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HOOFDSTUK 1 
INLEIDING 
De aanleiding tot het schrijven van deze studie was het feit dat kort 
na elkaar twee patiënten in de kinderkliniek werden opgenomen die vele 
ernstige infecties hadden doorgemaakt. Wanneer de kinderarts met 
dergelijke patiënten geconfronteerd wordt zal hij zich afvragen of er bij 
deze kinderen een stoornis kan bestaan in de afweer tegen de verschil-
lende ziekteverwekkers. 
Eén van de factoren die bij deze afweer een rol speelt is het vermogen 
van het organisme om op een contact met een stof die lichaamsvreemd 
en vaak bedreigend is voor zijn bestaan, te reageren met de vorming 
van antistoffen, antilichamen, die het schadelijk antigeen onwerkzaam 
kunnen maken. Deze antilichamen kunnen aan bepaalde cellen ge-
bonden blijven, de sessiele antilichamen, of in het bloed en de weefsel-
vloeistoffen circuleren, de humorale antilichamen. De circulerende anti-
lichamen bevinden zich voor een belangrijk deel in de gamma-globuline-
fractie van de serumeiwitten, maar sinds het klassieke werk van HERE-
MANS ( 1959, 1960) is het bekend dat zij ook kunnen voorkomen in twee 
eiwitfracties die bij electroforetisch onderzoek tot de bèta-globulinen 
behoren. Beide fracties blijken wat hun structuur en synthese betreft 
zo nauw met de gamma-globulinen verbonden te zijn dat men ze heeft 
samengevat onder de naam immuunglobulinen. 
Wanneer het organisme niet in staat is om voldoende antilichamen te 
vormen, zullen infecties door ziekteverwekkende microörganismen on-
voldoende kunnen worden weerstaan en zullen herhaaldelijk ernstige 
ziekteverschijnselen optreden. De patiënten die aan een dergelijk onver-
mogen lijden zullen dus recidiverende infecties doormaken en het 
klinisch beeld dat hierbij ontstaat wordt het antilichaamgebrekssyndroom 
(A.G.S.) genoemd, vooral na de uitvoerige beschrijving hiervan door 
BARANDUN e.a. (Das Antikörpermangelsyndrom 1960) en GOOD е.a. 
(Antibody deficiency syndrome). De anamnese van deze patiënten is 
1 
zo karakteristiek dat men volgens GOOD e.a. (1962) alleen al op grond 
daarvan in de meeste gevallen de diagnose kan stellen. 
De eerste patiënten met een dergelijk syndroom van ernstige recidi-
verende infecties zijn beschreven door BRUTON in 1952; het syndroom 
bleek familiair te zijn en kwam alleen bij jongens voor, de patiënten 
hadden geen of vrijwel geen gammaglobulinen in het serum. Uit de 
vele honderden publikaties die daarna over dit onderwerp zijn ge-
schreven is inmiddels gebleken dat dit syndroom niet alleen voorkomt 
in de vorm zoals BRUTON heeft beschreven ni. de congenitale familiaire 
geslachtsgebonden a- of hypogammaglobulinaemie, maar ook bij diverse 
andere aandoeningen. 
BARANDUN e.a. (I960) en GOOD e.a. (1962) geven een indeling van 
de oorzaken van het antilichaamgebrekssyndroom ; samengevat en enigs-
zins vereenvoudigd is deze als volgt: 
A. 1. Congenitale en geslachtsgebonden recessieve agammaglobu-
linaemie 
a. zonder lymfopenie 
b. met lymfopenie. 
2. Congenitale sporadische agammaglobulinaemie 
a. zonder lymfopenie 
b. met lymfopenie. 
3. De verworven vormen van A.G.S. waarbij in het algemeen het 
gammaglobulincgehalte iets hoger ligt (tot 0,6 g/l) dan bij de 
congenitale vormen (tot 0,1 gil). 
4. Het geïsoleerde normogammaglobulinaemische A.G.S. 
B. De symptomatische vormen van A.G.S. b.v. bij: 
1. Neoplasmata (paraproteïnaemieën, ziekte van Waldenstrom, 
leucaemie e.d. ). 
2. Endocrine en stofwisselingsstoornissen. 
3. Excessief eiwitverlies (nefrose, exsudatieve enteropathie). 
C. De postnatale, voorbijgaande vorm. 
In het algemeen vindt men bij patiënten met het antilichaamgebreks-
syndroom dat in het serum de immuunglobulinen volledig ontbreken of 
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dat de concentratie van alle drie fracties sterk verlaagd is. Er zijn 
echter ook patiënten beschreven bij wie niet alle drie maar slechts één 
of twee van bovengenoemde eiwitfracties blijken te ontbreken (GIEDION 
en SCHEIDEGGER 1957, ROSEN e.a. 1961). ROSEN e.a. (1961) hebben 
voor een dergelijk beeld, waarbij dus de onderlinge verhouding van de 
verschillende immuunglobulinefracties afwijkend is, de term dysgamma-
globulinaemie voorgesteld. Onder deze naam zijn in de literatuur diverse 
patiënten beschreven. In overeenstemming met de huidige nomenclatuur 
van de immuunglobulinen lijkt het echter juister voortaan te spreken 
over dysimmunoglobulinaemie, dit zal ook in deze studie geschieden. 
In de bovengenoemde indeling van het antilichaamgebrekssyndroom 
worden de patiënten met dergelijke afwijkingen meestal ondergebracht 
bij de normogammaglobulinaemische vorm ( A 4 ) . 
Bij de twee patiënten die wij voor onderzoek kregen en waarbij de 
anamnese typisch was voor het antilichaamgebrekssyndroom bleek het 
totaal gehalte aan immuunglobulinen verhoogd in plaats van verlaagd 
te zijn. De onderlinge verhouding van de verschillende immuunglobuline-
fracties was echter duidelijk afwijkend, er was dus sprake van een 
dysimmunoglobulinaemie. De afwijkingen bij de twee patiënten waren 
echter niet identiek en dit bracht ons er toe het probleem van de dys-
immunoglobulinaemie nader te bestuderen. 
Wij wilden proberen de verschillende vormen van dysimmuno-
globulinaemie te correleren met de nieuwere inzichten betreffende 
de structuur van de immuunglobulinemoleculen en vroegen ons af of 
de bestudering van de ziektebeelden ons mogelijk nieuwe gegevens kon 
opleveren over de vorming van de antilichamen. Om het wezen en zo 
mogelijk de oorzaak van deze dysimmunoglobulinaemieën te kunnen 
begrijpen bleek het noodzakelijk dat wij ons eerst verdiepten in de pro-
blemen betreffende de structuur en de vorming van de antilichaam-
moleculen, dus van de immuunglobulinen. 
In het tweede hoofdstuk worden de moderne inzichten over de struc-
tuur van de immuunglobulinen besproken. De kennis hiervan is de laatste 
jaren sterk toegenomen maar door de uitgebreidheid van de literatuur 
is het vaak moeilijk een goed inzicht in deze materie te krijgen. Vooral 
ook de sterk wisselende nomenclatuur die door de diverse auteurs in de 
verschillende perioden is gebruikt, werkt in deze zeer verwarrend. 
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In het derde hoofdstuk wordt de vorming van de antilichamen be-
sproken voor zover dit voor de bestudering van het probleem van de 
dysimmunoglobulinaemie van belang is. Juist over het mechanisme van 
de vorming van specifieke antilichamen blijken er nog zeer veel vraag-
punten te bestaan. 
In het vierde hoofdstuk wordt uiteengezet dat men op grond van de 
huidige kennis van de structuur en de vorming van de immuunglobulinen 
mag verwachten dat er 6 typen van dysimmunoglobulinaemie zullen 
kunnen voorkomen. Vervolgens wordt getracht de in de literatuur be-
schreven patiënten in deze 6 typen in te delen. Het blijkt dat alle 
beschreven patiënten in 4 van deze б typen kunnen worden ingedeeld, 
maar dat er nog geen patiënten zijn beschreven die tot de twee overige 
typen behoren. Eén van de twee door ons waargenomen patiënten 
kan naar onze mening in één van deze overgebleven typen ingedeeld 
worden en is daarmee de eerste patiënt met dit type dysimmunoglobu-
linaemie die wordt beschreven. Van deze patiënt worden uitvoerige 
klinische en laboratoriumgegevens vermeld. 
Vervolgens wordt in het vijfde hoofdstuk nagegaan of de indeling 
van de dysimmunoglobulinaemieën die wij op theoretische gronden 
hebben ingevoerd ook praktische betekenis heeft. Aangezien het blijkt 
dat het klinische beeld van alle patiënten met dysimmunoglobulinaemie 
in grote lijnen gelijk is en het onderzoek naar het antilichaamvormend 
vermogen bij de verschillende patiënten tegenstrijdige uitkomsten op-
levert, hebben wij ons in dit hoofdstuk afgevraagd of deze waarnemingen 
van betekenis kunnen zijn voor de theorieën betreffende de vorming 
van de antilichamen. 
Bij de tweede patiënte die mede de aanleiding vormde tot deze studie, 
bleken de afwijkingen in het immuunglobulinesysteem zodanig te zijn 
dat wij haar niet bij een van de eerder beschreven typen dysimmuno-
globulinaemie konden rangschikken. In hoofdstuk 6 hebben wij het 
uitvoerig klinisch en biochemisch onderzoek beschreven dat wij bij deze 
patiënte hebben verricht en er wordt uiteengezet dat wij tot een geheel 
andere genese van het ziektebeeld menen te moeten besluiten. 
In hoofdstuk 7 tenslotte worden de methoden beschreven die wij bij 
het onderzoek van de patiënten hebben toegepast, waaronder een door 
ons aangepaste en verbeterde techniek voor de bepaling van IgA in 
serum en speeksel. 
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HOOFDSTUK 2 
EIGENSCHAPPEN EN STRUCTUUR 
VAN DE IMMUUNGLOBULINEMOLECULEN 
HET IMMUUNGLOBULINESYSTEEM 
De eiwitten in menselijk en dierlijk serum vormen een zeer heterogene 
groep en er zijn vele methoden ontwikkeld om ze te scheiden op basis 
van verschillen in chemische en fysische eigenschappen om daarna nader 
hun functie te kunnen analyseren. 
TISELIUS voerde in 1937 de vrije clcctroforese in waarmee hij op grond 
van verschillen in loopsnelheid in een electrisch veld de globulinen in 
3 groepen kon onderscheiden die hij alpha-, bèta- en gammaglobu-
linen noemde. 
Het werd al spoedig duidelijk dat alle antilichamen zich in de groep 
van de gammaglobulinen bevinden (JANEWAY en GITLIN 1957). Of er 
echter in de groep van gammaglobulinen ook „niet antilichaam" mole-
culen voorkomen is niet bekend. Vooral door het gebruik van drager-
electroforesemethoden, waarbij de eiwitten behalve op hun verschil in 
lading (electroforese) ook op verschil in grootte en andere fysische 
eigenschappen worden gescheiden, is het gebleken dat de gammaglobu-
linen een zeer heterogene groep vormen. 
De invoering van de immuunelectroforesemethode (GRABAR en W I L -
LIAMS 1953) en vooral de micromodificatie hiervan door SCHEIDEGGER 
(1955) heeft veel nieuwe gegevens opgeleverd over de gammaglobu-
linen. De immuunelectroforese scheidt de serumeiwitten op basis van 
verschillen in lading, molecuulgrootte en antigene eigenschappen. Na 
een electroforese in agargel wordt een antiserum tegen het te onderzoe-
ken serum in de gel gebracht waardoor de verschillende eiwitten met de 
in het antiserum aanwezige afzonderlijke antilichamen precipiteren. De 
hierdoor gevormde precipitatielijnen kunnen met een kleurstof duidelijk 
zichtbaar worden gemaakt (fig. l a ) . Door in de gel een specifiek tegen 
één eiwit gericht antiserum te brengen kan men de precipitatielijnen 
van de afzonderlijke eiwitten zichtbaar maken. Dan blijkt dat het gam-
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Fig. 1. Immuunelectroforcscbeeld van normaal scrum (N.S.) . In a is anti-
humaansorum (A.H.S.) ingebracht, in b, с en d zijn met specifieke 
antisera de afzonderlijke componenten van het immuunglobulinesysteem 
zichtbaar gemaakt. 
maglobuline een loopsnelheid heeft die reikt van het aa- tot en met het 
γ-globulinegebied (fig. l b ) . 
HEREMANS (1959, 1960) heeft aangetoond dat antilichamen behalve 
in het gammaglobuline ook kunnen voorkomen in twee andere eiwit­
fracties, die zich in de immuunelectroforese op de overgang van het 
bèta- en gammaglobulinegebied bevinden. Het is zijn grote verdienste 
dat hij heeft duidelijk gemaakt dat, ofschoon deze drie eiwitten ver-
schillen in chemische, fysische en antigene eigenschappen vertonen, zij 
toch één systeem vormen van nauw verwante eiwitten die alle in staat 
zijn als antilichaam te reageren. Over de nomenclatuur van de groep 
als geheel en van de afzonderlijke componenten heeft lange tijd veel 
verwarring bestaan. Tegenwoordig spreekt men echter vrij algemeen 
over immuunglobulinen en verstaat daaronder alle eiwitten die een 
antilichaamactiviteit vertonen, alsmede die eiwitten die in chemische 
structuur en dus in antigene specificiteit hier zeer nauw verwant mee 
zijn. 
Een commissie ingesteld door de W.H.O., heeft ook éénheid gebracht 
in de nomenclatuur van de afzonderlijke componenten en van de ver-
(i 
schillende splitsingsproducten (BULL. W L D . H L T H . O R G . 1964) , deze 
nomencla tuur wordt in deze studie ook gevolgd. De componenten wor-
den nu resp. IgG, IgA en I g M genoemd ( Ig als afkorting van immuun-
globuline), in fig. 1 is de plaats van deze verschillende immuunglobu-
linen in het immuunelectroferogram weergegeven. In tabel 1 zijn enkele 
in de literatuur voor deze fracties veel gebruikte synoniemen samengevat : 
Tabel 1. Enkele in de literatuur veel gebruikte synoniemen voor de 
verschillende immuunglobulinen 
Synoniemen: 
IgG 
gamma2 
gammass 
7S gamma-2 
YG 
IgA 
bèta-2 A 
gamma-IA 
7S gamma-1 
γΛ 
IgM 
bèta-2M 
gamma-1M 
19S gamma-1 
γΜ 
I n 1965 beschreven R O W E en FAHEY (1965a, b) een nieuw i m m u u n -
globuline dat zij IgD genoemd hebben. H e t komt in een zeer geringe 
hoeveelheid in normaal serum voor, over de physiologische betekenis is 
tot n u toe niets definitiefs bekend. In 1966 tenslotte is door ISHIZAKA 
het I g E beschreven. 
EIGENSCHAPPEN* VAN DE IMMUUNGLOBULINEN 
D e verschillen in chemische, fysische en antigene eigenschappen tussen 
de afzonderlijke immuunglobulinen zijn in tabel 2 samengevat. De ge­
gevens hierover zijn ontleend aan enkele overzichtsartikelen ( P U T N A M 
1960, H E R E M A N S 1960, F A H E Y 1962, FRANKLIN 1964a) . O p enkele 
punten wordt hieronder nog n a d e r ingegaan. 
1. Zeer opmerkelijk is het grote verschil in molecuulgewicht tussen I g M 
( ± 1.000.000) en I g G en IgA ( ± 160.000) en het verschil in 
sedimentaticconstante, resp. 19S (voor I g M ) en 7S (voor I g G en 
I g A ) . Het is aan D E U T S C H en M O R T O N (1958) en GLENCHURR 
e.a. (1958) gelukt om met sulfhydrylverbindingen (mercapto-
aethanol of cysteine) het I g M te splitsen in kleinere gedeelten 
met een sedimentaticconstante van ± 7S. N a alkylering met jood-
acetamide worden dit stabiele monomeren. 
Algemeen n a m men aan dat hierbij 6 monomeren ontstonden, on-
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Tabel 2. Eigenschappen van de verschillende immuunglobulinen 
Eigenschappen 
Fysisch-chemische: 
Molecuulgcwicht 
Sedimenta ti econstante 
Electroforetischc loopsnelheid 
Koolhydraatgehalte * (in % ) : 
Totaal 
Hexosen 
Fukose 
Hexosaminen 
Sialinczuur 
Antigene: 
Specifiek antigeen 
Gemeenschappelijk antigeen 
Genetische factoren: 
Gm factoren 
InV factoren 
Gehalte in normaal serum: 
(in mg/100 ml) 
Immuunglobuline G 
160.000 
7S 
alpha^-gammagebied 
2.58 
1.23 
0.29 
1.14 
0.22 
+ (IgG) 
+ 
+ 
+ 
± 1480 
Immuunglobuline A 
160.000 (en meer) 
7S (85%) 
10,58 (10%) 
13S (5%) 
bèta2-gammagebied 
10.66 
4.75 
0.22 
3.75 
1.74 
+ (IgA) 
+ 
— 
+ 
± 1 8 0 " 
Immuunglobuline M 
± 900.000 
18-20S 
snelle gammagebied 
9.80 
5.20 
0.62 
2.90 
1.70 
+ (IgM) 
+ 
— 
+ 
±100* 
Immuunglobuline D 
± 7S 
snelle gammagebied 
+ (ign) 
+ 
3 - 4 0 " * 
* volgens HEREMANS (1960) 
** volgens VAN MUNSTER en STOEUNCA (1965) 
*** volgens R O W E en FAHEY (1965) 
langs echter hebben M I L L E R en M E T Z G E R (1965) het aannemelijk 
gemaakt dat I g M in 5 monomeren wordt gesplitst. Bij deze splitsing 
gaan de antilichaameigcnschappen verloren, m a a r de monomeren 
hebben dezelfde chemische en antigene eigenschappen als het 
oorspronkelijke macromolecuul ( F A H E Y 1962, FRANKLIN 1964) . 
Wanneer men de macroglobulinen splitst met sulfhydrylverbindingen 
en daa rna deze sulfhydrylverbindingen weer zorgvuldig wegdialy-
seert reaggregcren de monomeren tot 19S verbindingen die een groot 
deel van de oorspronkelijke antilichaameigcnschappen weer bezitten. 
He t IgM-molecuul is dus niet opgebouwd uit monomeren van IgG 
m a a r uit andere, specifieke 7S monomeren. He t grootste gedeelte 
van het IgA heeft een sedimentatieconstante van 7S, m a a r er komen 
kleine fracties voor met waarden van 10,5 en 13S. Ook deze grote 
moleculen kunnen gesplitst worden met sulfhydrylverbindingen 
( F A H E Y 1962) . Men veronderstelt dan ook wel dat deze moleculen 
polymeren zijn van 2, resp. 3, 7S monomeren. 
BAI.LIEUX (1963) meent echter dat er tussen 10,5 en 13S IgA en 7S 
IgA structurele verschillen bestaan en dat de moleculen met hogere 
sedimentatieconstante niet eenvoudige polymeren zijn. 
2. Antilichamcn gericht tegen IgG blijken bij immunologisch onder-
zoek ook te precipiteren met IgA en I g M , de drie immuunglobu-
linen hebben dus antigene determinanten gemeen. Wanneer men 
tegen IgG gerichte antil ichamen incubeert met IgA of I g M en de 
precipitaten afcentrifugcert, is het overblijvende anti l ichaam alleen 
nog m a a r in staat om met IgG te precipiteren. Ditzelfde geldt voor 
anti-IgA- en anti-IgM-serum. Dit betekent dus dat IgG, IgA en I g M 
naast de antigene determinanten die zij gemeen hebben, nog andere 
determinanten bezitten die specifiek zijn voor de afzonderlijke im-
muunglobulinen. 
3. Ook in het IgG blijken er verschillen te bestaan in de afzonderlijke 
eiwitmoleculen, de bij de electroforese of immuunelectroforese ge-
vonden IgG fractie is niet homogeen. 
Momentcel kunnen op 3 manieren verschillen in de IgG-moleculen 
aangetoond worden. 
a. Wanneer het IgG een tegen een bepaald antigeen gericht anti-
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lichaam bevat blijkt dat slechts een gering aantal moleculen deze 
specifieke antilichaamactiviteit dragen. 
b. Wanneer men apen met menselijk IgG immuniseert kunnen er 
verschillende antilichamen ontstaan die ieder gericht blijken te 
zijn tegen één van 4 subgroepen van het IgG (TERRY en FAHEY 
1964, 1965 en KUNKEL e.a. 1964). Deze groepen worden in een 
verwarring stichtende nomenclatuur aangeduid met γ 2a. V2b. 
Y2c en γ 2d· 
c. Reeds in 1956 toonde Grubb (GRUBB 1959) op een geheel andere 
wijze aan, dat er in menselijk gammaglobuline genetische ver­
schillen voorkomen, hij sprak daarbij over Gm factoren. 
ROPARTZ e.a. (1961) hebben later een andere factor herkend 
die zij InV noemden en men onderscheidt nu het Gm en InV 
systeem. Deze genetische verschillen zijn vastgelegd in verschil­
lende loei met multipele allelen zodat er verschillende verschij-
mingsvormen bestaan. In het Gm systeem worden onderscheiden: 
G m
a
, С т ы _ 4 , Gm,
c
, Gnif, G m
x
 en enkele andere nog niet vol­
ledig onderzochte factoren. In het InV systeem worden onder­
scheiden InV
a
, InVb en InVi *. 
KUNKEL e.a. (1964) menen dat in het Gm systeem minstens 2, 
maar waarschijnlijk meer, loci te onderscheiden zijn, waarvan 
Gm
 a
 en Gm f bij elkaar behorende allelen zijn en Gm ь tot een 
ander locus behoort. De onderscheiden loei zijn echter nauw met 
elkaar verbonden. 
In het algemeen komen in het gammaglobuline van één persoon 
een aantal verschillende Gm factoren voor. Onderzoek van meer 
homogene eiwitten b.v. multipele myeloom eiwitten of afzonder-
lijke antilichamen heeft het zeer waarschijnlijk gemaakt dat het 
individuele immuunglobulinemolecuul maar één of enkele Gm 
factoren bevat en dat er geen IgG moleculen voorkomen die 
een groot aantal of alle Gm factoren bevatten (FUDENBERG en 
MARTENSSON 1963, ALLEN e.a. 1964, MARTENKSON 1964, KUNKEL 
e.a. 1964, TERRY e.a. 1965). Bovendien blijkt er tussen de onder 
* In een recente mededeling van de W.H.O. {Buil. Wld. Hlth. Org. 1965) 
wordt voorgesteld om de verschillende Gm factoren met een cijfer aan te duiden: 
Gm = Gm], Gm x = Gn^, en?. 
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b genoemde 4 typen IgG enerzijds en tussen de verschillende Gm 
factoren anderzijds een zeker verband te bestaan. In de sub­
groepen γ2a en γ 2d zijn tot nu toe nog geen Gm factoren aan­
getoond, terwijl in de moleculen van de subgroep γ 2b de Gm 
factoren Gm
a
, G m
x
, Gmb2 en Gmf zijn aangetoond en in de 
subgroep Y2C de Gm factoren С т ы , ьз. Ьч en G m c . (KUNKEL 
e.a. 1964, TERRY e.a. 1965). 
Of het immunologisch onderscheid tussen de у^л· Y2b> Y2c e n 
Y2d subgroepen ook berust op het verschil in de Gm factoren 
valt uit de tot nu toe bekende gegevens nog niet met zekerheid 
te besluiten. Gm factoren komen alleen in het Immuunglobu-
line G voor en niet in IgA en IgM, de InV factoren komen 
echter in alle drie hoofdtypen immuunglobulinen voor. 
Onlangs is in IgG nog een genetische factor gevonden, ook deze 
komt voor in 2 allelen met de verschijningsvormen Cr en Zu 
(BALLIEUX e.a. 1964). 
DE STRUCTUUR VAN IMMUUNGLOBULINEMOLECULEN 
Immuunglobulinen zijn vrij grote moleculen waarvan we weten dat 
het actieve gedeelte van het antilichaam, de plaats waar het in staat is 
zich te binden met het antigeen maar ± 1 % uitmaakt van het totale 
molecuuloppervlak (SCHULTZE 1959). Om deze plaats te kunnen 
bepalen en om te kunnen begrijpen hoe de specifiteit van een anti-
lichaammolecuul tegen één bepaald antilichaam in de bouw van het 
molecuul verankerd ligt is het noodzakelijk om de structuur van het 
immuunglobuline te kennen. 
De laatste jaren is men er met ingenieuze technieken in geslaagd het 
immuunglobulinemolecuul in delen te splitsen waardoor men belangrijke 
gegevens over de structuur heeft verkregen. Het meeste onderzoek is 
verricht over IgG omdat dit het gemakkelijkst zuiver is te verkrijgen, 
door vergelijking met de eigenschappen van IgM en IgA kan men de 
resultaten van deze onderzoekingen voor een belangrijk deel ook op 
deze eiwitten toepassen. Ook zijn veel gegevens verkregen uit het onder-
zoek van paraproteïnen zoals IgG- en IgA-myeloom-eiwitten, van macro-
globuünen bij de ziekte van WALDENSTROM en van BENCE JONES eiwitten. 
Hoewel dit mogelijk pathologische eiwitten zijn, zijn zij chemisch, in 
antigeen opzicht en structureel zo nauw verwant met de normale im-
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muunglobulinen dat men meent de bij deze eiwitten gevonden feiten op 
de normale immuunglobulinen te mogen overbrengen (FRANKLIN 
1964a). 
Immuunglobulinen kunnen volgens verschillende methoden gesplitst 
worden : 
1. EDELMAN en POULIK ( 1961 ) splitsten IgG met 0,1 M mercapto-aetha-
nol nadat door toevoeging van 8M ureum de waterstofbruggen in 
het molecuul verbroken en de eiwitten dus gedenatureerd waren. 
Door alkylcring met joodacetamide worden deze brokstukken stabiele 
verbindingen en bij zetmeelelectroforese in 8M ureum-formiaatbuf-
fer worden 2 fracties verkregen. De langzaamlopende fractie vormt 
een brede band, de eiwitten hierin hebben een hoog molecuulgewicht 
( ± 5 0 . 0 0 0 ) en worden Heavy chains (H-ketens) genoemd. De 
snellere fractie bestaat uit een aantal elkaar overlappende banden, 
de eiwitten waaruit deze fractie is samengesteld hebben een lager 
molecuulgewicht (17.000-21.000), men spreekt van Light chains 
(L-ketens). Het bezwaar van deze methode is dat de eiwitten vol­
ledig gedenatureerd worden, hun biologische eigenschappen verlie­
zen en dat de fracties alleen maar oplosbaar zijn in 8M ureum. Zij 
zijn daardoor moeilijk toegankelijk voor verder onderzoek. 
2. De groep van PORTER (FLEISCHMAN e.a. 1962) vond dat er bij de 
splitsing van een IgG-molecuul met mercapto-aethanol 5 disulfide-
bindingen verbroken worden. Bij verlaging van de pH van het milieu 
dissocieert het eiwit in 2 fracties, deze zijn dan over een Sephadex 
G 75 kolom te scheiden. Bij deze gclfiltratie komen eerst de grote 
moleculen uit de kolom, de eiwitten in de eerste fractie blijken dan 
ook het zwaarst te zijn, zij hebben een molecuulgcwicht van ± 
50.000 en worden A ketens genoemd. De eiwitten uit de tweede 
fractie, В ketens genoemd, hebben een molecuulgewicht van ± 
20.000. De opbrengst uit de kolom is bijna volledig, ± 7 5 % hier­
van behoort tot de A-ketens, ± 2 5 % tot de B-ketens. Uit deze ver­
houding en uit de verschillende molecuulgewichten kon berekend 
worden dat een IgG-molecuul moet zijn opgebouwd uit 2 A-ketens 
en 2 B-ketens. Bij electroforese in zetmeel blijken de A-ketens over­
een te komen met de H-ketcns en de B-ketens met de L-ketens van 
EDELMAN en POULIK (PORTER 1964, FRANKLIN 1964a). 
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3. Een geheel andere splitsingsmethode werd uitgewerkt door Porter 
( P O R T E R 1959) . Na inwerking van kristallijn papaïne op konijne-
gammaglobuline wordt dit door cysteine gesplitst in 3 fragmenten 
die I, I I en I I I genoemd worden. N a de splitsing van h u m a a n IgG 
vindt men analoge fracties, dan spreekt men evenwel van de frag-
menten А, С en B. D e fragmenten I en I I (A en C ) zijn in amino-
zuursamenstclling en antigene eigenschappen onderling aan elkaar 
gelijk en zijn in dit opzicht duidelijk verschillend van de fragmenten 
I I I ( B ) . D e fragmenten I en I I of bij h u m a a n serum Л en С lopen 
bij electroforetisch onderzoek langzamer dan de fragmenten I I I of 
В en worden daarom Slow (S) fragmenten genoemd, de laatste 
heten dan Fast ( F ) fragmenten. D e molecuulgewichten van de ver­
schillende fragmenten zijn bijna gelijk, van de S fragmenten is het 
± 45.000, van de F fragmenten ± 55.000. 
De gammaglobulinen vormen electroforetisch een zeer heterogene 
groep globulinen, h u n loopsnelheid reikt van het alpha2- tot het 
gamma-gebied. H e t blijkt nu dat de snelle gammaglobulinen twee I 
(A) fragmenten bezitten, de langzame twee I I ( C ) fragmenten, 
steeds vindt men daarnaast 1 fragment В ( I I I ) . 
Onderzoekingen van N I S O N O F F en CEBRA (citaat in FRANKLIN 
1964a) hebben aangetoond dat bij bovengenoemde methode eerst 
door de papaïne het F fragment wordt afgesplitst en da t daa rna een 
disulfidc-binding die de fragmenten I en I I (A en C ) bij elkaar 
houdt door een sulfhydrylreagens gesplitst kan worden. De wijze 
waarop het F- en het S-fragment met elkaar verbonden zijn is niet 
bekend, waarschijnlijk betreft het hier geen disulfidebindingen 
( C O H E N en P O R T E R 1964) . 
Zoals reeds uit het bovenstaande blijkt is in de l i teratuur in de loop 
der jaren door diverse auteurs voor de verschillende fragmenten en 
ketens een groot aantal synoniemen gebruikt. De hiervoor reeds ge-
noemde commissie van de W . H . O . (BULL. VVLD. H L T H . O R G . 1964) 
heeft daarom ook hiervoor een richtlijn aangegeven. De S fragmenten 
worden nu Fab (fragment met antigeenbindende plaats) genoemd, de 
oorspronkelijk F fragmenten Fe (gemakkelijk kristalliseerbare fragmen-
ten ) . He t gedeelte van de H keten dat zich in het Fab fragment bevindt 
heet dan Fd fragment. Indien gesproken wordt over de afzonderlijke 
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H-ketens van IgG, IgA of I g M worden deze resp. met γ , α of μ aan­
geduid. 
H e t koolhydraatgedeelte van het immuunglobulinemolccuul is ver­
bonden met de H-keten en na papaïnesplitsing vindt men 2 / 3 gedeelte 
terug in het F c fragment. 
O p grond van bovengenoemde en enkele andere, hier niet vermelde, 
gegevens is door Porter (FLEISCHMAN e.a. 1963, P O R T E R 1964) in ana-
logie met het haemoglobinemolecuul een model opgesteld voor de struc-
tuur van het immuunglobulinemolecuul (fig. 2, uitslaande blz. achter in) . 
Hoewel dit model een hypothese is, lijkt het een goede basis te zijn voor 
verder onderzoek. 
Het model volgens EDELMAN (FOUGEREAU en EDELMAN 1965) komt 
in grote lijnen hiermee overeen, het baseert zich echter op 3 S-S bruggen 
en heeft daardoor een andere ruimtelijke vorm. Bovendien wordt in dit 
model verondersteld da t bij de antigeenbindende plaats zowel de L- als 
de H keten betrokken is. 
Beide modellen zijn nog hypothetisch, zij baseren zich op dezelfde 
ketenstructuur. O m d a t het PORTER model de eenvoudigste voorstelling 
geeft en er in deze studie vooral gesproken wordt over de ketenstructuur 
hebben wij ons bij de verdere bespreking aan dit model gerefereerd. 
De specifieke antigeenbindende plaats van het immuunglobuline-
molecuul bevindt zich in de Fab fragmenten ( P O R T E R 1964) . EDELMAN 
en POULIK meenden aanvankelijk dat deze plaats gelokaliseerd was op 
de L ketens, ook R O H O L T e.a. (1963) zijn deze mening toegedaan. De 
meeste auteurs (o.a. FLEISCHMAN e.a. 1962, P O R T E R 1964, FRANKLIN 
1964a en R O C K E Y e.a. 1964) menen echter da t deze plaats zich op de 
H keten bevindt. He t is echter mogelijk dat deze specifieke plaats inder-
daad op de H keten gelocaliseerd is m a a r da t voor zijn activiteit de aan-
wezigheid van L ketens noodzakelijk is ( E D E L M A N en KABAT 1964, 
FRANKLIN e.a. 1964a) . 
FRANKLIN (1964b) acht het waarschijnlijk dat de Fd fragmenten bij 
één specifiek gericht anti l ichaam identiek zijn bij alle 3 typen immuun-
globulinen IgG, IgA en I g M . C O H E N en P O R T E R (1964) menen dat 
hierover nog geen zekerheid bestaat. 
Recent onderzoek (o.a. N A T V I G 1966 a en b ) heeft aangetoond dat 
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Fd fragmenten zeker ook heterogeen zijn en onderling verschillen ver-
tonen. Bovendien zouden er verschillen bestaan tussen de Fd fragmenten 
van het IgG en die van de overige immuunglobulinen. Zo meent men 
dat de Gmf factor zich op het Fd fragment van het IgG bevindt en da t 
het Fd fragment van het IgG molecuul specifieke determinanten bevat 
die niet bij de andere immuunglobulinen voorkomen ( N A T V I G 1966b) . 
Of en in hoeverre het specifieke antigeenbindende gedeelte van het im-
muunglobulinemolecuul bij eenzelfde antil ichaam in de drie typen IgG, 
IgA en I g M identiek is of niet, is dus nog niet definitief bekend. 
Wij hebben gezien dat de verschillende immuunglobulinen, hoezeer 
zij ook van elkaar verschillen in fysisch-chemisch opzicht, antigene deter-
minanten met elkaar gemeen hebben en dus ook bepaalde peptidestruc-
turen. Deze gemeenschappelijke determinanten blijken te zijn gelokali-
seerd in de antigeenbindende Fab fragmenten en te berusten op de aan-
wezigheid van identieke L ketens in de 4 immuunglobulinen (F'RANKLIN 
e.a. 1964a, FAHEY 1964, R O W E en FAHEY 1965a, b ) . De specifieke struc-
turele en waarschijnlijk ook functionele eigenschappen van de immuun-
globulinen bevinden zich in het Fe fragment op de H keten. De immuun-
globulinen zijn dus opgebouwd uit L ketens die voor IgG, IgA, I g M en 
IgD gelijk zijn en H ketens die onderling verschillend zijn en aan de 
afzonderlijke globulinen specificiteit verlenen. 
De eerder genoemde genetische factoren, het Gm- en I n V systeem, 
blijken op verschillende ketens voor te komen. De G m factoren bevinden 
zich alleen in de H ketens van het IgG molecuul en komen in IgA en 
I g M niet voor ( FUDENBERG en FRANKLIN 1963 ) . FRANKLIN e.a. ( 1964a ) 
veronderstellen dat er t.z.t. ook afzonderlijke genetische factoren zullen 
worden ontdekt in de H ketens van de overige immuunglobulinen. De 
I n V factoren daarentegen zijn gelokaliseerd op de L ketens en worden 
daarom in alle typen immuunglobulinen aangetroffen. 
Bcnce Jones proteïnen, die bij patiënten met multipele myelomen in 
grote hoeveelheden in de urine aanwezig kunnen zijn en soms ook in het 
bloed voorkomen bestaan uit 2 L ketens (EDELMAN en GALLY 1962) . 
Reeds lang (samengevat in FAHEY 1964) wist men dat in de Bence 
Jones eiwitten 2 Upen voorkomen die te onderscheiden zijn door hun 
verschillende antigene samenstelling. Nada t gebleken was dat ook de 
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myeloomeiwitten in deze 2 verschillende typen te verdelen waren, waar-
bij bij dezelfde patient het type van elk myeloomeiwit overeen kwam 
met da t van het Bcnce Jones eiwit, kon aangetoond worden dat deze 
2 typen ook in normaal IgG voorkomen ( M A N N I K en KUNKEL 1963, 
FAHEY en S O I O M O N 1963) , in IgA en I g M ( H E R E M A N S e.a. 1964) , en 
in I g D ( R O W E en FAHEY 1965). He t verschil tussen de 2 typen ligt ver-
ankerd in de L ketens en men spreekt van L I en L I I ketens of in de 
nieuwe nomenclatuur van kappa- en lambdaketens. De L I (kappa) 
ketens zijn gewoonlijk I n V positief en de L I I ( l ambda) ketens negatief. 
In het normale IgG van één persoon komen zowel kappa als lambda 
ketens voor in een verhouding van ongeveer 3 : 2. Er zijn echter sterke 
aanwijzingen ( M A N N I K en KUNKEL 1963, FAHEY 1964) dat de afzonder-
lijke moleculen óf alleen lambda- óf alleen kappa ketens bezitten en dat 
slechts een gering percentage \ an de moleculen 2 verschillende ketens be-
vat. De immuunglobulinen bevatten dus kappa- of lambda-ketens, we 
kunnen ze daarom verdelen in 8 groepen: 
IgG kappa IgA kappa I g M kappa IgD kappa 
IgG lambda IgA lambda I g M lambda IgD lambda 
Het feit dat de immuunglobulinen zijn opgebouwd uit meerdere poly-
peptideketens en dat de L en H ketens sterk van elkaar verschillen in 
antigene eigenschappen en dus in structuur maakt het vrijwel zeker dat 
de synthese van deze ketens door afzonderlijke genen wordt beheerst. 
In dit verband is het zeer belangrijk dat er onlangs patiënten zijn be-
schreven ( F R A N K I I N e.a. 1963, 1964b, FRANKLIN 1964b, OSSERMAN e.a. 
1964) , met een lymfoproliferatieve ziekte waarbij in bloed en urine een 
grote hoeveelheid van een eiwit voorkomt dat eigenschappen heeft van 
het IgG. Het ziektebeeld wijkt in de klinische Symptomatologie af van 
dat van een multipel myeloom en het abnormale eiwit heeft noch de 
fysisch-chemische, noch de antigene eigenschappen van Bcnce Jones 
eiwitten. He t vertoont echter wel nauwe verwantschap met de H ketens 
van IgG. Nader onderzoek heeft uitgewezen (FRANKLIN 1964b) dat dit 
eiwit hoogst waarschijnlijk niet identiek is met de hele H keten, m a a r 
alleen met dat gedeelte van de keten dat in de F fragmenten voorkomt 
(het Fe f ragment) . Aangezien de synthese van één polypeptide door 
één gen beheerst wordt is te verwachten dat bij een stoornis in de eiwit-
synthese waarbij een abnormale hoeveelheid van een bepaald eiwit 
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wordt geproduceerd dit gesynthetiseerde eiwit dan een volledige, door 
één gen beheerste structurele eenheid zal zijn. Dit is o.a. ook het geval 
bij de Bence Jones eiwitten. Het is immers niet goed te begrijpen dat, 
indien de synthese van een bepaald eiwit door één gen beheerst wordt, 
er dan een incompleet polypeptide in een abnormale hoeveelheid kan 
worden gevormd (FRANKLIN 1964b). Wanneer dus bij bovengenoemde 
„Heavy Chain" ziekte inderdaad een abnormale productie plaats vindt 
van dat gedeelte van de H keten dat zich in het Fe fragment bevindt 
lijkt dit een bevestiging van de stelling dat de synthese van dit peptide 
door een afzonderlijk gen wordt beheerst. 
Deze en nog enkele andere argumenten (COHEN en PORTER 1964) 
maken het waarschijnlijk dat een antilichaam niet uit 4, maar uit 6 
ketens is opgebouwd: 
— twee L ketens die, afgezien van hun verschillen in kappa en lambda 
structuur, in alle 4 typen immuunglobulinen voorkomen. 
— twee ketens die bij reductie en alkylering tot de H ketens behoren, 
zich bij de papaïnesplitsing in de Fab fragmenten bevinden en die 
de specifieke antigeenbindende plaatsen dragen en daarom verschil-
lend zijn in ieder specifiek antilichaam (Fd fragmenten). 
— twee ketens die bij reductie en alkylering in de H ketens voorkomen 
en bij papaïnesplitsing in de Fe fragmenten, deze ketens bepalen 
het type van het immuunglobuline. 
De synthese van deze ketens zal onder controle moeten staan van 
verschillende genen. 
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HOOFDSTUK 3 
OVER DE SYNTHESE VAN ANTILICHAMEN 
INLEIDING 
Antilichamen worden door het lichaam gevormd als afweerreactie 
op het binnendringen van antigenen die het in zijn bestaan kunnen be-
dreigen. Het aantal en de verscheidenheid van stoffen die als antigeen 
kunnen fungeren is enorm groot; het kunnen eiwitten zijn, koolhydra-
ten, lipoïdcn of eigenlijk elke macromoleculaire chemische structuur 
(SCHULTZE I960), mits er peptiden bij betrokken zijn. In de evolutie van 
de levende natuur blijkt het vermogen tot het vormen van humorale 
antilichamen pas voor te komen bij de gewervelde dieren (BURNET 1962). 
Het feit dat er antilichamen gevormd kunnen worden was reeds aan 
METCHNIKOFF en PASTEUR bekend. Sindsdien is er zeer veel onderzoek 
verricht naar de wijze waarop deze worden gevormd, de plaats waar dit 
gebeurt en om de vraag te beantwoorden welk cclsystcem hierbij een rol 
speelt. Een volledig antwoord op deze vragen is nog niet te geven, in-
tegendeel, vele experimenten lijken elkaar op belangrijke punten tegen 
te spreken. In dit hoofdstuk zal getracht worden een aantal feiten en 
opvattingen hierover naar voren te brengen voor zover zij voor de be-
studering van het probleem van de dysimmunoglobulinaemie van belang 
kunnen zijn. 
DE VORMING VAN SPECIFIEKE ANTILICHAMEN, INSTRUCTIE-
VS. SELECTIETHEORIE 
Na het contact van een antigeen met een antilichaamvormende cel 
synthetiseert deze cel een antilichaam dat specifiek gericht is tegen dat 
bepaalde antigeen. Reeds lang veronderstelt men dat het chemisch-
fysische principe dat aan deze specificiteit ten grondslag ligt berust op 
een bepaalde, voor dat antilichaam kenmerkende, ruimtelijke structuur 
(HAUROWITZ 1959). Door deze structuur, die in zekere zin op het anti-
geen „past", kan het antilichaam een hechte binding aangaan met het 
betreffende antigeen. 
Om te verklaren hoe een cel in staat kan zijn om tegen een antigeen 
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een specifiek gericht anti l ichaam met een eigen ruimtelijke structuur te 
vormen, zijn in de loop der jaren reeds veel hypothesen opgesteld, die 
ofwel berusten op het principe van instructie of op dat van selectie en 
inductie. 
De meest bekende instructietheorie is die welke is ontwikkeld door 
M U D D , H A U R O W I T Z en ALEXANDER en die volledig is geformuleerd door 
PAULING ( 1 9 4 0 ) . Volgens deze auteurs dringt een antigeen een anti-
l ichaamvormende cel binnen en deze cel reageert daa rop met de vorming 
van een polypcptide-molecuul dat voor alle antil ichamcn gelijk is. He t 
antigeen fungeert dan als mal (model) en het polypeptide-molecuul 
wordt om deze mal geplooid zodat het zijn specifieke ruimtelijke comple-
mentaire structuur krijgt. Volgens de instructietheorie is dus voor de 
vorming van een specifiek anti l ichaam steeds de aanwezigheid van het 
antigeen noodzakelijk. Hierbij is het moeilijk te verklaren hoe het moge-
lijk is dat in een organisme, dat eenmaal met een antigeen in contact is 
geweest, zeer lang een geringe hoeveelheid antil ichaam kan blijven cir-
culeren en hoe tegen bepaalde ziekteverwekkers een levenslange immu-
niteit kan worden opgebouwd. In antwoord hierop heeft H A U R O W I T Z 
(1959, 1965a) aangetoond dat antigenen geruime tijd in antil ichaam-
vormende cellen aanwezig kunnen blijven en dat gedurende lange 
perioden kleine hoeveelheden antil ichaam gevormd worden. Ook 
R I C H T E R e.a. ( 1965 ) konden dit vaststellen en zij vonden een correlatie 
tussen de hoeveelheid nog in het lichaam aanwezige antigeen en de 
bijbehorende antilichaamtitcr. T o t nu toe hebben deze onderzoekingen 
zich echter nog slechts over een periode van 1-2 jaar uitgestrekt. 
Een groot bezwaar dat tegen de instructietheorie wordt ingebracht is 
het feit dat algemeen wordt aangenomen dat de ruimtelijke structuur 
van een eiwit bepaald wordt door de volgorde van de aminozuren in de 
poly peptideketen. Deze volgorde hangt echter volledig af van de codering 
in het R N A die op zijn beurt geïnformeerd wordt door het D N A , het 
genetisch materiaal . In een recent artikel ontwikkelt H A U R O W I T Z (1965b) 
dan ook een theorie waarmee hij tracht te verklaren hoe de aanwezigheid 
van een antigeen op het ribosoom, met behoud van bovengenoemde 
wetmatigheid, toch de ruimtelijke complementaire s tructuur van de 
antilichaam-polypeptideketen kan beïnvloeden en hiermee ook de 
aminozuurvolgorde. 
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De selectie- en inductietheorie is aanvankelijk opgesteld door JERNE 
(1955) en later uitgebreid en herhaaldelijk gemodificeerd door BURNET 
(1958, 1959, 1961a, 1961b, 1962a, 1962b) , terwijl het inductieprincipe 
vooral naar voren is gebracht door M O N O D ( M O N O D 1960, JACOB en 
M O N O D 1961) . Deze kloonselectietheorie gaat uit van het feit dat de 
eiwitsynthese in de cel genetisch bepaald is en dat dus ook de synthese 
van een specifiek eiwit, een specifiek anti l ichaam genetisch moet zijn 
vastgelegd. Dus, zegt BURNET, moet tijdens de embryonale periode een 
dusdanige differentiatie optreden dat er cellen ontstaan die in staat zijn 
anti l ichamen te produceren tegen een groep onderling min of meer 
verwante antigenen. Ofwel door mutat ie of door contact met het anti-
geen zelf zou later alsnog een verdere differentiatie optreden in de 
richting van een cel die alleen een tegen dit bepaald antigeen gericht 
anti l ichaam kan vormen. Bij deze differentiatie zouden dan inductie-
fenomenen een rol kunnen spelen. In een latere publicatie legt BURNET 
(1964) vooral de nadruk op het voortdurend optreden van mutaties 
om daarmee het ontstaan van gedifferentieerde anti l ichaamvormende 
cellen te verklaren. Deze gedifferentieerde cellen zullen het gevormde 
eiwit, de antil ichaamstructuur, ook op het ccloppcrvlak dragen en 
wanneer nu een antigeen het organisme binnenkomt zal het door die 
cel, die het tegen dat antigeen gerichte antil ichaam draagt , worden 
herkend en daardoor zal de desbetreffende cel worden geselecteeerd. 
Door het contact tussen deze cel en het antigeen zal de cel gestimuleerd 
worden tot proliferatie en deling en er zal een cellijn, een kloon, ontstaan 
die het betreffende antil ichaam in grote hoeveelheid gaat maken. Bij 
deze proliferatie zullen een aantal cellen niet meedoen aan de anti-
l ichaamproductie maar als potentiële anti l ichaamvormers in het l ichaam 
aanwezig blijven om bij hernieuwd contact met het antigeen snel tot een 
grote anti l ichaamproductie in staat te zijn (herinneringscellen). Tijdens 
de embryonale periode waarin een groot deel van de differentiatie tot 
specifieke antil ichaamsvormende cellen plaats vindt zullen al die cellen 
die potentieel in staat zijn antilichamen te vormen tegen lichaamseigen 
bestanddelen door het voortdurende contact met deze lichaamseigen 
antigenen worden uitgeschakeld. H A U R O W I T Z (1965a) verklaart het her-
inneringsfenomeen op een andere wijze. He t is bekend dat oplosbare 
antigenen een minder goede antilichaamreactie oproepen dan onoplos-
bare antigenen. Hij meent nu dat bij een nieuw contact van een orga-
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nisme met een antigeen waartegen reeds kleine hoeveelheden anti l ichaam 
gemaakt worden, onoplosbare antigeen-antilichaamcomplexcn ontstaan 
die gefagocyteerd worden en dan snel een grote anti l ichaamproductie 
veroorzaken. Hij gelooft dan ook niet in het bestaan van de z.g. her-
inneringscellen. 
He t essentiële verschil tussen de instructie- en selectietheoriccn draait 
om de vraag of anti l ichaamvormende cellen in staat zijn om alleen anti-
lichaam te vormen bij aanwezigheid van antigeen (instructietheorie) of 
da t er cellen in het lichaam zijn die ook zonder die aanwezigheid een, 
zij het zeer geringe hoeveelheid, antilichaam kunnen vormen. Een 
ander belangrijk controversieel punt is het bestaan van de z.g. her-
inneringscellen. In de loop der jaren zijn nog vele argumenten pro en 
contra beide theorieën aangevoerd, een definitieve oplossing is echter 
nog niet gegeven. Toch kan men zich afvragen of de s tandpunten wel 
zo ver uit elkaar liggen. Is het langdurig verblijf van een antigeen in 
een cel ( H A U R O W I T Z ) niet de oorzaak van een voortdurende inductie 
van de betreffende cel tot vorming van het bijbehorende anti l ichaam 
en kan men dan niet van een herinncringscel in de zin van de kloon-
selectictheorie spreken? En wanneer een antigeen de structuur van een 
polypeptide molecuul kan veranderen is er dan tot op zekere hoogte 
niet sprake van een inductie- of zelfs van een mutatiefenomeen? 
DE VORMING VAN ANTILICHAMEN IN PLASMACEIJLEN 
In hoofdstuk 2 is uiteengezet dat eiwitten die antilichaamactiviteit 
dragen tot de immuunglobulinen behoren. Diverse onderzoekingen 
hebben aangetoond dat deze antilichamen worden gevormd in het 
reticulo-endotheliale systeem van de milt, de lymfeklieren, het beenmerg 
en tot op zekere hoogte ook in de longen (ASKONAS en HUMPHREY 1958, 
A N K E R I960, H O C H W A L D e.a. 1961, ASOKSKY en THORBECKE 1961, T H O R -
BECKE en BENACERREF 1962, v . F Ü R T H 1964) . Onde r normale omstan-
digheden gebeurt dit niet in de lever (THORBECKE en BENACERREF 1962) . 
Onde r het reticulo-endotheliale systeem werd aanvankelijk door Aschoff 
een celsysteem verstaan da t bestaat uit fagocyterende cellen die de 
sinusoïden in de lever begrenzen en het reticulum vormen van organen 
als milt en beenmerg. Dit begrip is later uitgebreid en THORBECKE en 
BENACERREF (1962) rekenen er behalve bovengenoemde fagocytcn ook 
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die niet fagocyterende cellen, als lymfocyten en plasmacellen, onder 
waarvan wordt aangenomen dat ze ontstaan uit primitieve fagocyterende 
cellen in milt, lymfeklieren en beenmerg en die alle nauw betrokken zijn 
bij de anti l ichaamvorming. 
Aan welk celsysteem moet nu de synthese van immuunglobulinen 
worden toegeschreven? Het klassieke werk van FAGRAEUS (1948) over 
het verband tussen anti l ichaamproductie en de ontwikkeling van plasma-
cellen heeft wel duidelijk gemaakt dat plasmacellen een grote rol spelen 
bij de synthese van immuunglobulinen. H a a r morfologische onder-
zoekingen zijn herhaalde malen bevestigd (o.a. door MAKINODAN en 
A L R R I G H T 1962) , terwijl het ook met immuunfluorcscentietechnieken 
( C O O N S e.a. 1955) en het onderzoek naar anti l ichaamvorming in ge-
isoleerde cellen (NOSSAL 1962) wel duidelijk geworden is da t de plasma-
cellen immuunglobulinen produceren. Ook de elcctronenmicroscopische 
structuur van plasmacellen nl. de aanwezigheid van een uitgebreid 
endoplasmatisch reticulum met ruw oppervlak en een duidelijk te onder-
scheiden Golgi-apparaat (BERNHARD en GRANBOULAN 1960) wijst erop 
dat deze cellen eiwitten kunnen synthetiseren. Bovendien is er het na tuur-
lijke experiment van het ziektebeeld van de congenitale agammaglobu-
linaemie waarbij geen of bijna geen immuunglobulinen worden gevormd 
en waarbij in het reticulo-endotheliale systeem geen plasmacellen voor-
komen (JANEWAY en G I T L I N 1957, G O O D e.a. 1960, G O O D e.a. 1962, 
BARANDUN e.a. 1959) . 
HET ONTSTAAN VAN PLASMACELLEN UIT LYMÏOCYTEN 
Diverse onderzoekingen hebben aangetoond dat plasmacellen uit 
grotere cellen, die op blasten gelijken, ontstaan. Volgens een beschrijving 
van NOSSAL ( 1962) hebben deze een diameter van meer dan 11 μ, is de 
k e m weinig intensief gekleurd en bevat deze dikwijls één of meer duide-
lijke nucleoli, terwijl om deze kern een brede zoom van cytoplasma 
voorkomt die een sterke affiniteit heeft voor basofiele kleurstoffen. Deze 
cellen gaan na stimulatie door antigeen sterk prolifereren en zij differen-
tiëren daarbij tot plasmacellen. In de li teratuur is de nomenclatuur over 
deze celsoort zeer verwarrend, er wordt o.a. gesproken over overgangs-
cellen (transitional cells, FAGRAEUS 1948) , plasmablast, lymfoblast of 
hacmopoëtische reticulumcel. O m aan deze verwarring een eind te 
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maken is op een symposium over „Mechanism of antibody formation" 
(FAGRAEUS 1960) voorgesteld om deze cel haemocytoblast te noemen. 
Omdat de haemocytoblast echter geen rol speelt bij de vorming van 
erythrocyten, granulocyten of thrombocyten vindt DAMESHEK (1963) 
deze benaming onjuist en hij stelt de naam immunoblast voor. Daarmee 
geeft hij echter aan een op morfologische gronden geïdentificeerde cel 
een functionele benaming. 
Voor het beantwoorden van de vraag waar deze grote cellen, deze 
voorlopers van plasmacellen vandaan komen is uitgebreid onderzoek ver-
richt door KEUNING en zijn medewerkers. Zo heeft LANGEVOORT (1963) 
de veranderingen beschreven die optreden in het histologische beeld van 
de milt van het konijn na intraveneuze injectie van antigeen. Het blijkt 
dat in de milt al 24 uur na deze injectie de jongste plasmacellen ( die door 
LANGEVOORT en KEUNING plasmablasten genoemd worden) zichtbaar 
zijn, en wel in de witte pulpa in de pcriarteriolaire lymfocytenscheden. 
In de follikels zijn dan nog geen veranderingen zichtbaar. De volgende 
3-4 dagen komen er in deze periarteriolaire lymfocytenscheden grote 
aantallen plasmablasten tot ontwikkeling die actief delen en er ontstaan 
onrijpe en rijpe plasmacellen, waarschijnlijk door differentiatie uit de 
plasmablasten. Geleidelijk schuiven deze plasmacelelementen op naar 
de rand van de lymfocytenscheden en naar de rode pulpa waar zij zich 
lokaliseren rond de penseclarteriën. Onderzoek van CANNON (1964) 
die in dit stadium de proliferende cellen merkte met Нз-thymidine, wijst 
erop dat een gedeelte van deze actieve, basofiel gekleurde cellen in het 
bloed komt en daarna in de lymfeklieren en in mindere mate ook in het 
beenmerg. 
Pas op de 5e dag na de antigeeninjectie komt er verandering in de tot 
dan toe indifferent gebleven follikelcentra, dan pas ontstaat het bekende 
beeld van de kiemcentra. 
Bij het ontstaan van de plasmablasten en de plasmacellen worden er 
in grote getale cellen waargenomen die morfologisch gezien als over­
gangscellen kunnen worden beschouwd tussen de kleine lymfocyten 
en de plasmablasten. Bovendien is het gelukt (KEUNING e.a. 1963, KEU­
NING 1964) om door middel van röntgenbestraling de milt zodanig te 
beschadigen dat de plasmacellulaire reactie en de follikelproliferatie 
ontkoppeld worden; na sublethale röntgenbestraling vindt wel de plas-
macellulaire reactie plaats maar niet de reactie in de follikelcentra. Het 
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blijkt dat onder deze omstandigheden het aantal lymfocyten in de peri-
arteriolaire lymfocytenscheden na de plasmacellulaire reactie aanzienlijk 
is afgenomen. V A N BUCHEM (1962) heeft analoge veranderingen aan-
getoond in de popliteale lymfeklieren na subcutane antigeeninjecties. 
K E U N I N G ( 1964 ) meent nu dat er na antigeen stimulatie in milt en 
lymfeklieren plasmacellen ontstaan uit de kleine lymfocyten. De kleine 
lymfocyten zijn dan kennelijk in staat op het antigeen te reageren met 
een plasmacellulaire reactie, terwijl de follikelreactie daa rna dient voor 
de productie van nieuwe lymfocyten. 
In dit verband moet er echter op gewezen worden dat anderen (Nos-
SAL 1962, SAINTE M A R I E en GOONS 1964) menen dat de antil ichaam-
vormende cellen, al thans bij de secundaire antilichaamreactie niet uit 
de kleine lymfocyten m a a r uit de reeds aanwezige voorstadia van plas-
macellen ontstaan. BERMAN (1963) geeft in een artikel over de onder-
linge verhouding van de verschillende cellen in het immunologisch 
systeem aan dat de kleine lymfocyt kan dedifferentiëren tot een baso-
fiele lymfoblastoïde cel, een cel die overeenkomt met de beschrijving van 
de plasmablasten van LANGEVOORT. Ook andere onderzoekers ( G O W A N S 
e.a. 1961, BILLINGHAM en SILVERS 1962) vonden sterke aanwijzingen 
dat kleine lymfocyten opnieuw als stamcellen kunnen fungeren. 
De conclusie van M C G R E G O R en GOWANS ( 1963) is dat, hoewel er zeer 
sterke aanwijzingen zijn dat kleine lymfocyten de uiteindelijke voor-
lopers zijn van de anti l ichaamvormende cellen, het absolute bewijs nog 
niet is geleverd. 
Zeer belangrijk is in dit verband ook het onderzoek van HIRSCHHORN 
e.a. ( 1963 ) . Deze onderzoekers voegden aan lymfocytencultures de stof 
ph) tohaemagglutinine toe. Hierop gaan de lymfocyten agglutineren en 
zich delen en de meeste cellen veranderen in grote lymfocyten en een 
klein aanta l in plasmacellen. Deze aspecifieke prikkel leidt dus tot een 
transformatie van de lymfocyten en het merkwaardige is da t tijdens deze 
verandering van de cellen gammaglobulinen worden gevormd. Men 
ziet een identieke reactie ontstaan in de cultures van lymfocyten van 
personen die tevoren gesensibiliseerd zijn, wanneer men deze cultures 
in contact brengt met het betreffende sensibiliserende antigeen. In da t 
geval echter reageert m a a r een deel van de lymfocyten en ELVES e.a. 
(1963) konden aantonen dat er nu specifieke, tegen het antigeen ge-
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richte anti l ichamen worden geproduceerd. Voegt men aan dergelijke 
lymfocytencultures actinomycine D toe, welke stof naar men aanneemt 
de vorming van nieuw messenger R N A remt, dan houdt de gamma-
globulineproductie na 2 uur op. 
He t lijkt dus waarschijnlijk da t het aspecifieke phytohaemagglutinine 
of het specifieke antigeen de gammaglobulineproductie stimuleert door 
de vorming van nieuw messenger R N A en dat hierbij de cellen secundair 
getransformeerd worden in plasmacellen. 
Hierop sluit aan het onderzoek van FUDENBERG en HIRSCHHORN ( 1964) 
die dezelfde proeven deden met lymfocyten van patiënten met conge-
nitale of verworven agammaglobulinaemie. Ook de lymfocyten van deze 
patiënten veranderen na contact met phytohaemagglutinine in plasma-
cellen, m a a r er worden nu geen gammaglobulinen gevormd. Zijn deze 
agammaglobulinaemiepatiënten eerst met difterie- of tetanustoxinen 
gevaccineerd dan reageren de lymfocyten op contact met deze antigenen 
in vitro niet met een transformatie in de richting van de plasmacelvorm 
en er worden geen specifieke antilichamen gevormd. De auteurs conclu-
deren hieruit dat de primaire oorzaak van de agammaglobulinaemie niet 
ligt in het onvermogen van de anti l ichaamvormende cel om tot plasma-
cel getransformeerd te worden (plasmacellen ontstaan immers wel na 
aspecieke stimulatie met phytohaemagglutinine) m a a r in het onver-
mogen om op het contact met antigeen te reageren met deze transfor-
matie en met anti l ichaamvorming. Dit zou betekenen dat bij agamma-
globulinaemie de lymfocyten op het contact met antigenen niet reageren 
met de vorming van messenger R N A en dat er sprake moet zijn van een 
stoornis in de genen die direct betrokken zijn bij de anti l ichaamproductie. 
Zoals reeds eerder werd gezegd, reageren lymfocyten van gesensibili-
seerde personen na hernieuwd contact met het betreffende antigeen met 
de vorming van specifieke antilichamen. Het blijkt dat in dit geval, in 
tegenstelling met hetgeen men vindt bij stimulatie met phytohaemagglu-
tinine, slechts een deel ( 5 - 3 0 % ) van de lymfocyten reageert ( H I R S C H -
HORN e.a. 1963) . Indien men aanneemt dat volgens de kloonselectie-
theorie ieder anti l ichaam wordt gevormd door cén daartoe voor-
bestemde celkloon, hetgeen inhoudt dat er een zeer groot aantal 
verschillende immunologische competente cellen moet zijn, is het niet 
goed te begrijpen dat als reactie op één antigeen reeds 5 -30% van de 
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lymfocyten reageren. Mogelijk wordt dit echter verklaard door het feit 
dat de vaccinatie recent heeft plaats gehad, λ ί ε η kan zich voorstellen 
dat er dan kort tevoren een sterke toename is geweest van het aantal 
cellen dat in staat is tegen dit antigecn anti l ichamcn te vormen en dat 
er als gevolg daarvan veel van dergelijke cellen in de circulatie zijn 
gekomen. H e t lijkt ons interessant een dergelijk onderzoek te herhalen 
enkele jaren n a d a t een patiënt is gevaccineerd. Indien dan slechts een 
enkele cel zou reageren zou dit een argument kunnen betekenen voor 
de kloonselectietheorie. 
In dit verband valt te vermelden dat N E T T E S H E I M en MAKINODAN 
( 1965 ) hebben berekend dat bij de rat na stimulatie van lymfocyten 
uit de ductus thoracicus met een antigeen, de lymfoblasten en onrijpe 
plasmacellen die ontstaan, hun oorsprong vinden in slechts één op 
ongeveer 1 χ IO 6 lymfoïde cellen. 
Indien de anti l ichaamvormende cellen in milt en lymfeklieren inder-
daad uit kleine lymfocyten ontstaan, wordt de betekenis van deze lymfo-
cyten zeer groot. In dit verband is zeer veel onderzoek verricht door 
Gowans en medewerkers ( G O W A N S 1959, 1964, GOWANS e.a. 1961) . 
Allereerst werd aangetoond dat de cellen in de lymfe uit de ductus 
thoracicus voor ongeveer 9 5 % uit kleine lymfocyten bestaan, de overige 
cellen zijn groter m a a r behoren waarschijnlijk ook tot de lymfocyten. 
Bij drainage van deze ductus thoracicus gedurende langere tijd neemt 
na enkele dagen het aantal lymfocyten in de opgevangen vloeistof aan-
zienlijk af terwijl er in alle lymfoïde organen een sterke depletie ont-
staat van lymfocyten. Deze verschijnselen kunnen worden voorkomen 
door de opgevangen cellen weer intraveneus in te spuiten. Wanneer bij 
ratten met tritium gemerkte kleine lymfocyten intraveneus worden in-
gespoten vindt men deze na 24 uur in de lymfeklieren terug ( G O W A N S 
1961 ) . Het lijkt dus wel zeker dat er een voortdurende circulatie bestaat 
van lymfocyten ( G O W A N S 1959, 1961) . De lymfocyten komen uit het 
bloed in de lymfeklieren, blijven daar enige tijd en gaan dan via de 
lymfe en de ductus thoracicus terug naa r het bloed. Dit zal zich vele 
malen per dag herhalen, er is dus een voortdurende doorstroming van 
lymfocyten door het l ichaam. Daarbij is de levensduur van althans een 
gedeelte der kleine lymfocyten tamelijk lang ( enkele weken tot maanden , 
E V E R E T T e.a. 1964, ROBINSON e.a. 1965) . 
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Het is verder gebleken dat deze kleine circulerende lymfocyten ook 
zelf immunologische betekenis hebben. N a langdurige drainage van 
lymfocyten uit de ductus thoracicus worden er in het proefdier na een 
stimulatie met antigeen weinig of geen antilichamen gevormd ( M C G R E -
GOR en GOWANS 1963 ) . Lymfocyten uit het perifere bloed en uit de ductus 
thoracicus van diverse diersoorten en ook van de mens blijken in vitro 
immuunglobulinen te kunnen produceren. ( H I R S C H H O R N e.a. 1963, v. 
F Ü R T H 1964, VAZQUEZ 1964) . Dit wordt bevestigd door het werk van 
ZUCKER-FRANKLIN (1963) die met electronenmicroscopisch onderzoek 
aantoonde dat ook in deze kleine lymfocyten een geringe hoeveelheid 
endoplasmatisch reticulum aanwezig is. Ook is het zeer aannemelijk 
gemaakt dat het afstoten van een transplantaat en de z.g. graft-versus-
host reactie (het aantasten van de gastheer door een transplantaat) ge-
schiedt door de kleine lymfocyten ( G O W A N S e.a. 1961) . Onderzoekingen 
van WAKSMAN en medewerkers (WAKSMAN 1960, ARNASON e.a. 1962) 
hebben aangetoond dat de lymfocyten ook een belangrijke rol spelen 
in de ontwikkeling van de „delayed type of hypersensitivity" reactie (b.v. 
de tuberculinereactie). In dit verband is het zeer interessant dat een 
kind dat lijdend was aan een aangeboren agammaglobulinaemie met een 
extreme lymfopenie en een alymfoplasie van de thymus niet in staat 
bleek een delayed type of hypersensitivity te ontwikkelen, terwijl kinderen 
met een congenitale agammaglobulinaemie en een normaal aantal 
lymfocyten hiertoe wel in staat zijn ( G I T L I N e.a. 1964) . 
Zo lijkt het dus of de kleine lymfocyt een centrale plaats inneemt in 
het immunologische afweermechanisme van de gewervelde dieren. Door 
velen (o.a. BURNET 1962, KEUNING 1964) wordt deze cel dan ook be-
schouwd als de immunologisch competente cel. Hij produceert als regel 
zelf geen grote hoeveelheden antil ichaam m a a r draagt het herkennings-
vermogen tegenover lichaamsvreemde antigencn en de herinnering aan 
de reeds vroeger geproduceerde antilichamen. Hij kan, na antigeen-
stimulatie, wanneer hij in een geschikt milieu komt i.e. milt of lymfoid 
weefsel, gaan delen en daarbij uitgroeien tot meerdere plasmacellen die 
grote hoeveelheden antilichamen produceren. Bovendien speelt deze 
lymfocyt een rol in de immunologische processen van het afstoten van 
een transplantaat , de graft-versus-host reactie en de „delayed type of 
hypersensitivity" reactie. 
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DE BETEKENIS VAN DE THYMUS ALS IMMUNOLOGISCH ORGAAN 
H e t is de laatste jaren steeds duidelijker geworden dat de thymus een 
belangrijke rol speelt in de immunologie en dus in de vorming van anti­
l ichamen. Hoewel over dit onderwerp reeds zeer veel onderzoekingen 
verricht zijn laten de uitkomsten zeker nog geen definitieve conclusie toe 
welke rol de thymus in de immunologische afweer van het l ichaam speelt. 
T o c h lijkt het in het kader van het onderwerp van de dysimmunoglo-
bulinaemie noodzakelijk om er hier n a d e r op in te gaan, waarbij vooral 
a a n d a c h t geschonken wordt aan het werk van M I L L E R ( M I L L E R е.a 
1961, M I L L E R 1963, 1964, M I L L E R en D U K O R 1964, M I L L E R en DAVIES 
1964), van B U R N E T ( 1 9 6 2 b ) , B U R N E T en MACKAY (1964) en van G O O D 
e.a. (1964a en b ) . 
I n de phylogenie worden immunologische readies voor het eerst 
waargenomen bij de gewervelde dieren ( B U R N E T 1962c) en wel bij de 
lagere vissen tussen de cyclostomae (o.a. de zeeprik) en de holosteae 
(o.a. de hondshaai) ( G O O D e.a. 1964, M I L L E R en D A V I E S 1964). Dit zijn 
tevens de diersoorten waarbij thymusachtige weefsels worden aan­
getroffen. 
Tijdens de embryonale periode ontstaat de thymus uit het weefsel 
van de derde kieuwboog ( H A M I L T O N e.a.) en al spoedig worden uit het 
epitheliale weefsel hiervan, onder inductieve stimulatie van het mesen­
chymale gedeelte, cellen gevormd die morfologisch niet te onderscheiden 
zijn van lymfocyten (AUERBACH 1962). Dit zijn de eerste lymfocyten die 
in het embryo zichtbaar zijn, pas d a a r n a verschijnen ze in de andere 
lymfoïde organen als milt en lymfeklieren (AUERBACH 1962, M I L L E R en 
DAVIES 1964) . De thymus is opgebouwd uit een schors die zeer veel 
lymfocyten bevat, m a a r waarin geen lymfefollikels of plasmacellen voor-
komen. De mitose-index is er zeer hoog, vele malen hoger dan in de 
perifere lymfeklieren. Het merg van de thymus bevat weinig lymfocyten 
maar wel reticulumcellen en Hassalse lichaampjes. Hoewel het niet be-
wezen is dat lymfocyten de thymus verlaten lijkt het toch wel zeer waar-
schijnlijk dat vooral in de embryonale periode een belangrijk deel van 
de lymfocyten elders in het lichaam afkomstig is uit de thymus ( S A I N T E 
M A R I E en LEBLOND 1964) en dat deze lymfocyten zich nestelen in milt 
en lymfeklieren, zich daar vermenigvuldigen en kolonies vormen ( M I L L E R 
en D U K O R 1964, M I L L E R en DAVIES 1964, G O O D e.a. 1964) . Een belang-
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rijk argument hiervoor is ook dat thymectomie bij muizen (bij wie op het 
moment van de geboorte de thymus nog niet volledig is ontwikkeld en 
zich in de perifere lymfeklieren en milt nog maar zeer weinig lymfocyten 
bevinden), tot gevolg heeft dat er een sterke depletie optreedt van de 
lymfocyten en dat het immunologische afweermechanisme van deze 
dieren sterk gestoord blijkt te zijn; zij vormen geen of weinig antilicha-
men, zij aanvaarden orgaantransplantaten en gaan aan z.g. „wasting 
disease" ten gronde (MILLER 1963, MILLER en DUKOR 1964). Bij vol-
wassen dieren treden deze verschijnselen na thymectomie niet op, zij 
behouden hun immunologisch vermogen. Toch heeft ook dan de thymus 
nog wel een immunologische betekenis, want het herstel van de lymfo-
poëtische en immunologische functies na een totale lichaamsbestraling 
blijkt afhankelijk te zijn van een intacte thymus (MILLER 1963). 
Men kan het immunologisch vermogen van muizen waarbij direct 
na de geboorte thymectomie verricht wordt herstellen door intraveneuze 
injectie van lymfocyten van volwassen dieren, of door het inplanteren 
van een normale thymus, maar niet door het inspuiten van een thymus-
extract of van thymuscellen alleen. Dit moet betekenen dat lymfocyten 
die zich in de thymus bevinden immunologisch nog niet volledig ont-
wikkeld zijn, maar dat er na het uitzwermen door het lichaam nog een 
zekere rijping in deze cellen optreedt. 
Daarbij spelen humorale factoren afkomstig uit de thymus een rol. 
Zo meent METCALF een factor aangetoond te hebben die de lymfocytose 
bevordert (Lymfocytose stimulerende factor, METCALF 1956). Oso BA en 
MILLER ( 1963, 1964) deden een thymectomie bij pasgeboren muizen, er 
ontstaat dan een lymfopenie en een immunologisch onvermogen. Ver-
volgens wordt bij deze dieren een thymuskwabje, ingesloten in een milli-
pore diffusiekamer, intraperitoneaal ingeplant. Door de wanden van 
deze kamer is geen uitwisseling van cellulaire elementen mogelijk, maar 
alleen van humorale factoren. Het immunologisch afweervermogen van 
de muizen wordt door deze inplantatie hersteld, de lymfopenie blijft 
echter bestaan. In de kamers bevindt zich na enige tijd alleen nog maar 
het epitheliale reticulaire netwerk van de thymus, lymfocyten zijn niet 
meer aanwezig. Het lijkt dus dat onder deze omstandigheden de epithe-
liale reticulaire elementen een humorale factor produceren die de nog 
aanwezige lymfocyten van de gastheer weer immunologisch competent 
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maken ( O S O B A en M I L L E R 1963, 1964) . O S O B A (1965) veronderstelt 
dat bij muizen de lymfocyten bij het verlaten van de thymus nog imma-
tuur zijn en dat zij pas in de periferie immunologisch competent worden 
o.i. van een door de thymus geproduceerde humorale factor. 
In de menselijke pathologie komt een ziektebeeld voor dat sterk lijkt 
op het experiment van de thymectomie van pasgeboren muizen. Deze 
ziekte is de congenitale agammaglobulinaemie met een extreme lymfo-
penie (GLANZMANN en R I N I K E R 1950, BARANDUN e.a. 1959, G I T L I N en 
C R A I G 1963, G I T L I N e.a. 1964) . Deze kinderen krijgen naast een voort-
durende diarrhée met „malabsorption syndroom", ernstige recidiverende 
infecties, die in tegenstelling tot hetgeen bij de gewone agammaglobu-
linaemie gezien wordt, reeds in de eerste 3 maanden beginnen. De 
kinderen overlijden altijd, ook met gamtnaglobulinetherapie, binnen 
1 à 2 jaar. Bij dit ziektebeeld bestaat er een ernstige lymfopenie (het 
aantal lymfocyten is 2 5 - 4 0 % van no rmaa l ) . De thymus is extreem klein 
en bevat alleen stroma, lymfocyten komen er vrijwel niet in voor en er 
zijn geen HassaLse lichaampjes. De perifere lymfeklieren zijn eveneens 
klein en bevatten ook slechts zeer weinig lymfocyten. De patiënten kun-
nen geen antilichamen maken, m a a r in tegenstelling met het gewone 
beeld van de agammaglobulinaemie heeft men aangetoond dat een der-
gelijke patiënt ook geen delayed type hypersensitivity kan ontwikkelen 
en dat hij een homograft kan aanvaarden ( G I T L I N e.a. 1964) . Bij deze 
erfelijke ziekte moeten wij een stoornis in de ontwikkeling van het immu-
nologisch systeem aannemen waarbij er of niet voldoende voorstadia 
van de lymfocyten gevormd worden of onvoldoende humorale factoren 
om de ontwikkeling van deze cellen te bevorderen ( G I T L I N en C R A I G 
1963) . De oorzaak zal dan waarschijnlijk gelegen zijn in een foutieve 
ontwikkeling van de primordiale structuur, dus van de thymus ( P E T E R -
SON e.a. 1965) . He t merkwaardige is dat bij dit ziektebeeld, evenmin 
als dat na thymectomie bij pasgeboren muizen het geval is, de lymfocyten 
niet geheel ontbreken. He t lijkt dus alsof er nog een andere bron van 
lymfocyten in het lichaam is. In dit verband is het opvallend dat de 
appendix wel veel lymfocyten bevat m a a r geen kiemcentra ( G I T L I N en 
C R A I G 1963, G I T L I N 1964) . 
Het ziektebeeld van de reticulaire dysgenesie zoals dit door DE V A A L 
en SEYNHAVE ( 1959) is beschreven valt mogelijk in dezelfde aetiologische 
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groep. Bij de twee beschreven patientjes waren ook geen leucocyten 
aanwezig. 
In normale omstandigheden worden na intraveneuze of intramuscu-
laire injectie van antigenen elders in het lichaam in de thymus geen anti-
l ichamen gevormd (TIIORBKCKE en BENACERREF 1962, v. F Ü R T H 1964, 
M I L L E R 1964, ANKER 1964) . Toch blijkt dat er na injectie van een anti-
geen direct in de thymus wel kiemcentra en plasmacellen ontstaan en 
dat er wel antil ichamen worden gevormd ( M A R S H A L L en W H I T E 1961) . 
M I L L E R en D U K O R (1964) geven een overzicht van een groot aantal ex-
perimenten die sterke aanwijzingen opleveren dat de lymfocyten in de 
thymus wel degelijk immunologisch competente cellen zijn. Da t de 
thymus geen antilichamen produceert zou er op kunnen berusten dat 
er een barrière bestaat tussen dit orgaan en het bloed welke de antigenen 
belet de thymus binnen te dringen. He t feit dat v . F Ü R T H (1964) wel in 
staat was bij in vitro proeven de productie van IgG en IgA, echter niet 
van I g M , in weefselcoupes van de thymus aan te tonen schrijft hij zelf 
toe aan cellen die in het interstitiële bindweefsel van de thymuskwabjes 
zijn gelegen en niet tot de eigenlijke thymuscellen behoren. Bij verschil-
lende auto-immuunziekten, zowel bij de muis (BIELSCHOWSKI e.a., citaat 
M I L L E R 1962) als bij de mens b.v. bij myasthenia gravis ( W H I T E en 
MARSHALL 1962) , bij rheumatoide arthritis (BURNET en MACKAY 1962) , 
bij hacmolytische anaemieën ( H A N C O C K 1963) en bij diverse andere 
aandoeningen werden enkele malen afwijkingen of tumoren in de thymus 
gevonden ( M I L L E R e.a. 1962, G O O D en GABRIELSEN 1964) . 
Volgens de kloonselectietheorie (BURNET 1962b) worden cellen met 
een immunologische potentie in een vroege fase van hun differentiatie 
(in de embryonale periode) bijzonder gevoelig voor het contact met 
antigeen. Contact met grote hoeveelheden antigeen in deze fase zou tot 
gevolg hebben dat de cellen niet meer in staat zijn tot antilichaamvor-
ming en dat er een immuunparalyse ontstaat, waardoor het organisme 
als geheel een tolerantie ontwikkelt tegenover het betreffende antigeen 
( M E D A W A R 1961) . Later in de ontwikkeling, wanneer de cellen meer 
gedifferentieerd zijn zou contact met antigeen juist tot selectieve kloon-
proliferatie voeren en aanleiding geven tot de vorming van specifieke 
antil ichamcn. Indien nu de thymus inderdaad is afgeschermd tegen 
vreemde antigenen zouden de in de thymus aanwezige, zich differen-
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tierende cellen, alleen in aanraking komen met lichaamseigen antigenen 
en de celklonen die daarop moeten reageren zouden reeds op de plaats 
van hun synthese worden onderdrukt of geïnactiveerd zodat de gedif-
ferentieerde lymfocyten die uiteindelijk de thymus verlaten niet meer 
in staat zullen zijn met de lichaamseigen antigenen („Self"-componen-
ten) te reageren. 
De betekenis van de thymus kan dus gelegen zijn in het scheppen van 
een milieu dat de beste mogelijkheden biedt voor de differentiatie van 
cellen die een immunologische potentie bezitten. Deze cellen kunnen 
in de thymus zelf ontstaan of van elders komen. Na de differentiatie 
in een bepaalde richting kunnen ze weer uitzwermen naar het lymfoïde 
weefsel als immunologisch competente cellen (MILLER 1963). 
Bovengenoemde theorieën zijn echter nog niet voldoende bevestigd. 
Zeker is dat de thymus iets te maken heeft met de kwantitatieve ontwik-
keling en kwalitatieve rijping van het lymfoïde systeem waarbij het 
echter onzeker blijft of hij ook meewerkt aan de verdere differentiatie 
van de cellen die bij de immunologische afweer betrokken zijn. De 
vraag blijft dus: is de thymus alleen maar de kraamkliniek of juist de 
Universiteit van alle elementen die in het lichaam immunologische be-
tekenis hebben (MILLER en DUKOR 1964). 
HET THYMUS-AFIIANKELIJKE EN HET BURSA-AFHANKELIJKE 
LYMFOCVTENSYSTEEM 
In 1965 is door de groep van GOOD, COOPER en PETERSON (GOOD 
1965, COOPER e.a. 1965, PETERSON en GOOD 1965, PETERSON e.a. 1965) 
de gedachte naar voren gebracht dat naast de thymus nog een ander 
centraal orgaan een belangrijke rol zou spelen bij de ontwikkeling van 
het immunologisch systeem. 
Behalve op argumenten ontleend aan de phylogenie ( GOOD 1965 ) en 
de embryologie (PETERSON e.a. 1965) is deze gedachte vooral gebaseerd 
op de volgende gronden: 
1. Bij diverse knaagdieren b.v. de muis is op het moment van de 
geboorte de thymus nog niet volledig ontwikkeld en bevinden zich in 
de perifere lymfeklieren nog vrijwel geen lymfocyten. Na een thymec-
tomie, uitgevoerd bij een pasgeboren muis, ontstaat dan ook een absoluut 
immunologisch onvermogen. Bij andere zoogdieren b.v. bij de hond 
is de thymusontwikkeling reeds zover voortgeschreden dat een neonatale 
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thvmectomie maar weinig gevolgen heeft voor het immunologisch 
systeem. Het konijn neemt hierbij een tussenpositie in; na een thymec-
tomie bij een pasgeboren konijn wordt het immunologisch afwecrver-
mogen wel gestoord maar niet volledig opgeheven. Wordt het dier na 
de thvmectomie echter zodanig bestraald dat ook de perifere lymfocyten 
vernietigd worden (en deze kunnen nu uit de thymus niet meer aan-
gevuld worden) dan is er wel een aanzienlijke immunologische stoornis; 
de dieren kunnen dan nl. geen specifieke antilichamen meer maken. 
Zij blijken echter nog wel in staat tot een plasmacellulaire reactie en tot 
de vorming van immuunglobulinen, soms zelfs is de serumimmuun-
globulineconcentratic hoger dan bij normale dieren. Tegen een groot 
deel van de meest voorkomende antigenen worden echter geen specifieke 
antilichamen gevormd, slechts tegen enkele zeer sterke antigenen vindt 
neg enige antilichaamvorming plaats. Zij vormen daarentegen juist wel 
vaak auto-antilichamen en er ontwikkelt zich herhaaldelijk een amy-
loïdose. 
Het lijkt dus dat het lymfocytensysteem dat van de thymus is afgeleid 
noodzakelijk is voor de herkenning van lichaamsvreemde antigencn, 
welke herkenning een voorwaarde is voor het op gang brengen van de 
vorming van specifieke immuunglobulinen. Voor de synthese van de 
immuunglobulinemoleculen als zodanig zou, volgens deze gedachte, 
dit systeem echter niet noodzakelijk zijn. 
2. B;j kippenembryo's komt naast de thymus nog een ander orgaan 
voor dat betrokken is bij de productie van lymfocyten, nl. de bursa van 
Fabricius. Dit orgaan is een uitstulping van de darm bij het colon, het 
staat dus evenals de thymus in nauw contact met het darmepitheel 
(PETERSON en GOOD 1965). Microscopisch blijkt het ook opgebouwd te 
zijn uit een schors van donker gekleurde l)mfocyten en een merg dat 
veel reticulumcellen bevat. De lymfocyten zouden voortkomen uit de 
epitheelcellen van de darmwand, het blijven grote en onrijpe cellen en 
zij nestelen zich perifeer in de miltfollikels. Hier kunnen zij zich ont-
wikkelen tot plasmacellen en zij zijn daarbij in staat tot de vorming van 
immuunglobulinen. 
Men heeft dit op dezelfde wijze aangetoond als bij de boven beschre-
ven proeven bij konijnen. De bursa \an FABRICIUS is op het moment van 
de geboorte van het kuiken nl. nog niet volledig ontwikkeld. Wordt deze 
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bursa nu operatief verwijderd en wordt het dier dan nabestraald om 
alle lymf осу ten afkomstig uit en afhankelijk van deze bursa te ver­
nietigen dan ontstaan er na antigeenstimulatie geen plasmacellen en er 
worden geen immuunglobulinen geproduceerd (COOPER e.a. 1965). De 
dieren behouden echter hun cellulaire immuniteit en zij bezitten een 
normaal aantal lymfocyten. Bestraling alleen of thymectomie al of niet 
gecombineerd met nabestraling hebben bij hen dit effect niet. Het blijkt 
dus dat er althans bij kippen een tweede systeem, een bursa-afhankelijk 
lymfocytensysteem bestaat dat noodzakelijk is voor de vorming van de 
immuunglobulinen. 
In dit licht gezien is het zeer belangrijk dat het ziektebeeld dat hier 
experimenteel bij kuikens is opgewekt identiek is met de congenitale 
agammaglobulinaemie van BRUTON in de menselijke pathologie. Ook 
daarbij ziet men immers kinderen die geen immuunglobulinen kunnen 
maken en geen plasmacellulaire reactie vertonen maar die wel een 
normaal aantal lymfocyten en een normale structuur in de thymus 
hebben en die wel een volledige cellulaire immuniteit bezitten. 
3. Een derde argument voor het bestaan van een afzonderlijke bursa-
afhankelijk lymfocytensysteem wordt gevonden in het onderzoek naar 
het verloop van de viscerale lymfomatose, een door een virus veroor­
zaakte maligne aandoening van het l\mfoc\ taire systeem bij vogels 
(PETERSON e.a. 1965). Deze aandoening begint in dat gedeelte van het 
lymfocytaire systeem dat wordt beschouwd als te behoren tot het bursa-
afhankelijke systeem. Bovendien echter kan men het ontstaan van deze 
ziekte voorkómen door bij pasgeboren kuikens de bursa te verwijderen. 
Klaarblijkelijk slechts zijn bepaalde cellen in een zekere fase van hun 
ontwikkeling gevoelig voor dit virus en voldoet het bursa-afhankelijke 
systeem op het moment van de infectie aan deze voorwaarde. 
PETERSON e.a. ( 1965 ) menen hieruit te mogen concluderen dat het 
immunologisch systeem afhankelijk is van twee centrale organen: de 
thymus en de bursa van FABRICIUS. Hierbij zou het thymus-afhankelijke 
systeem noodzakelijk zijn voor de herkenning van soortvreemde anti· 
genen en bestaan uit lymfocyten die verantwoordelijk zijn voor de 
delayed type reacties, voor de „graft vs host" reacties en voor het af-
stoten van een transplantaat terwijl het de taak van het bursa-afhanke-
lijke systeem zou zijn de immuunglobulinen te produceren. Daarbij zou-
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den voor de productie van specifieke antilichamen beide systemen nood-
zakelijk zijn, het thymus-afhankelijkc systeem voor de herkenning van 
het vreemde antigeen, het bursa-afhankelijke systeem voor de productie 
van de specifieke immuunglobulinen. De onderzoekers hebben het vol-
gende schema opgesteld ( PETERSON e.a. 1965 ) : 
Centraal lymfoïd-weefsel 
darmwand —» epitheliale 
thymus 
• lymfoïde 
thymus 
darmwand • bursa-achtig 
weefsel 
Perifeer lymfoïd-weefsel 
•*• thymus-afhankelijk: 
— herkennings-
systeem 
— lymfocyten 
• cellulaire immuniteit 
— delayed allergy 
— graft vs. host 
reactie 
— afweer van een 
transplantaat 
•» bursa-afhankelijk: —» immuunglobulinen 
— immuunglobuline- —antilichamen 
producerend 
systeem 
— kiemccntra 
— plasmacellen 
De recente beschrijving door FULGINITI e.a. (1966) van 4 kinderen 
met partiële stoornissen in het immunologisch afweervermogen zou er 
op kunnen wijzen dat ook bij de mens dit mechanisme is samengesteld 
uit twee systemen die een verschillende oorsprong hebben. 
Indien deze hypothese juist is blijven twee belangrijke vragen over: 
1. Waar bevindt zich bij zoogdieren het centrale systeem dat ver-
antwoordelijk is voor het ontstaan van de lymfocyten die betrok-
ken zijn bij de vorming van de immuunglobulinen (het z.g. 
bursa-afhankelijk systeem ) ? 
2. Hoe is de verhouding van beide systemen t.o.v. elkaar en hoe 
reageren zij onderling zodat er een geïntegreerde antilichaam-
reactie ontstaat? 
Voor het beantwoorden van de eerste vraag gaan de gedachten in de 
richting van de tonsillen. De structuur van dit orgaan lijkt het meest op 
dat van de bursa, het is ook gelegen bij het darmepitheel en staat hiermee 
in nauw contact; ook zijn ontwikkelingsgeschiedenis lijkt op die van de 
bursa ni. de sterke ontwikkeling bij het jonge kind en de involutie bij 
het bereiken van de puberteit. Daarbij kan nog opgemerkt worden dat 
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bij de agammaglobulinaemic het adenoid en de tonsillen vaak niet zicht­
baar zijn. C O O P E R e.a. (1966) hebben aangetoond dat bij konijnen in 
dit verband ook aan appendix en de plaques van Peyer betekenis moet 
worden toegekend. 
De tweede vraag, hoe de verhouding van de beide systemen t.o.v. 
elkaar is bij de vorming van specifieke antil ichamen laat zich nu nog niet 
beantwoorden. Het is mogelijk dat uit het onderzoek van de verschillende 
vormen van het antilichaamgebrekssyndroom hierover nog nadere ge­
gevens gevonden kunnen worden. 
DE SYNTHESE VAN I G G , I G A СП I G M ІП ÉÉN CELTYPE 
Zoals reeds eerder werd uiteengezet worden de immuunglobulinen en 
dus de antil ichamen gevormd door een celsysteem waarin de lymfocyten 
een belangrijke plaats innemen. Tijdens de vorming van antil ichamen 
ontwikkelen deze lymfocyten zich tot plasmacellen. De plasmacel is een 
eindstadium van een ontwikkeling, na het afsterven is de cellijn ten 
einde ( FAGRAEUS 1948 ) . De levensduur van deze plasmacel is maar kort, 
max. 48 uur (NOSSAL 1962) . FAGRAEUS (1948) heeft reeds opgemerkt 
dat de grootste productie van antil ichamen plaats vindt tijdens de ont-
wikkeling tot plasmacellen, in de fase dus dat er nog veel voorstadia 
zijn. Dit is later herhaaldelijk bevestigd (samengevat in NOSSAL 1962) . 
Daarbij kwam de vraag naar voren of de afzonderlijke immuunglobu-
linen, IgG, IgA en I g M gevormd worden in afzonderlijke, morfologisch 
van elkaar te onderscheiden, plasmacellen. Diverse auteurs (o.a. W A L D E N -
STROM 1960, ZUCKER FRANKLIN e.a. 1962, CRUCHAUD е.a. 1962) vonden 
bij patiënten met macroglobulinaemie dat het macroglobuline wordt ge-
vormd in grote en middelgrote lymfocyten en in cellen die de overgang 
vormen naar plasmacellen. Neonati vormen nog geen IgG en bezitten 
geen plasmacellen, zij kunnen echter wel I g M synthetiseren. Ook bij 
het ziektebeeld van de dysimmunoglobulinaemie type 2 kunnen macro-
globulinen gevormd worden bij afwezigheid van plasmacellen ( R O S E N 
e.a. 1961 ) . Hieruit en ook uit andere onderzoekingen kan men besluiten 
dat plasmacellen voor de synthese van macroglobulinen niet noodzake-
lijk zijn (CRUCHAUD e.a. 1962, SVEHAG en M A N D E L 1964b, NOSSAL e.a. 
1964) . PARASKEVAS e.a. ( 1961 ) vonden bij patiënten met een abnormale 
productie van IgA ( IgA myelomen ) een type plasmacel dat zij meenden 
te kunnen onderscheiden van andere plasmacellen. Het bezwaar van al 
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deze onderzoekingen is dat zij zijn verricht bij patiënten met afwijkingen 
in de synthese van de immuunglobulinen. 
Uit recente onderzoekingen zowel bij normale personen als bij mensen 
met afwijkingen in de immuunglobulinesynthese als ook bij in vitro 
proeven met dierlijke celkweken of geïsoleerde cellen, is het duidelijk 
geworden dat de afzonderlijke immuunglobulinen IgG, IgA of I g M 
kunnen voorkomen en dus waarschijnlijk ook geproduceerd worden in 
de verschillende celtypen: grote lymfocyten, blastachtige cellen en vol-
ledige plasmacellen ( M E L L O R S en KORNGOLD 1963, C O T T I E R 1963, 
SOLOMON e.a. 1963, CARBONARA e.a. 1963, NOSISAL e.a. 1964, v . F Ü R T H 
1964, 1965) . 
Het probleem of in één cel meerdere antil ichamen worden gevormd 
is nog niet definitief opgelost. A T T A R D I e.a. (1959) en NOSSAL (1962) 
konden aantonen dat er inderdaad cellen voorkomen die meer dan één 
anti l ichaam bevatten, m a a r het betrof slechts een zeer gering percentage 
van de onderzochte cellen. H I R A M O T O en H A N L I N (1964, 1965) vonden 
dat dit bij een veel groter aantal cellen het geval was, zij echter werkten 
met splitsingsproducten van één antigeen (humaan γ-globuline). 
HET VERSCHIL TUSSEN DE PRIMAIRE EN SECUNDAIRE 
ANTILICHAAMREACTIE 
Er is een duidelijk verschil in reactie van het ant i l ichaamvormend 
systeeem op een eerste (pr imair) contact met een antigeen en op een 
volgend (secundair) contact. Onderzoekingen van o.a. L o SPALLUTO e.a. 
( 1 9 6 2 ) , F I N K e.a. ( 1 9 6 2 ) , BAUER e.a. ( 1 9 6 3 ) , S M I T H e.a. (1964) en 
NOSSAL e.a. 1964, 1965) hebben aangetoond dat n a een primaire stimu­
latie met antigeen eerst I g M wordt gevormd. Deze productie begint 
vrijwel direct ( C O H E N 1964, SVEHAG en M A N D E L 1964a), m a a r meestal 
zijn pas na enkele dagen duidelijke hoeveelheden anti l ichaam in het 
bloed aantoonbaar . Weer enkele dagen d a a r n a verschijnen ook I g G 
anti l ichamen in de circulatie. N a een secundaire reactie zijn direct I g G 
anti l ichamen in de circulatie aantoonbaar en er wordt snel een hoge 
titer bereikt die 80-200 m a a l zo hoog is als bij de primaire reactie. I g M 
anti l ichamen verschijnen op hetzelfde moment als n a de primaire reactie, 
er wordt ongeveer dezelfde (lage) titer bereikt en deze globulinen ver­
dwijnen weer snel uit het bloed. De beschreven morfologische ver­
anderingen die in milt en lymfeklieren na de primaire stimulatie op-
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treden zijn misschien een verklaring voor dit fenomeen. Eerst ontstaan 
immers immuunglobulineproducerende cellen die naar de rode pupla 
opschuiven en in de circulatie komen. D a a r n a wordt in de witte pupla 
een groot aantal cellen gevormd die bij een nieuw contact met antigeen 
als stamcel kunnen fungeren voor nieuwe immuunglobulineproducerende 
cellen. Volgens NO&SAL (1962) zou bij de secundaire stimulatie niet de 
per cel geproduceerde hoeveelheid globuline toenemen, maar het aantal 
cellen dat immuunglobuline produceert zou groter zijn. 
SVEHAG en M A N D E L (1964a, b) vonden in hun systeem (injectie van 
poliomyelitisvirus bij konijnen) dat er na het inspuiten van een zeer 
kleine dosis antigeen alleen IgM antil ichaam gevormd wordt, dat deze 
reactie m a a r kort duur t en dat er dan in het l ichaam geen herinnering 
overblijft. Na injectie van opnieuw een kleine dosis antigeen ontstaat 
een identieke reactie als na de primaire injectie, er wordt alleen I g M 
gevormd. Geven zij bij de eerste stimulatie echter een hogere dosis anti-
geen dan worden naast de IgM- ook IgG-anti l ichamen gevormd en dan 
blijft wel een herinnering bewaard die bij de secundaire reactie tot een 
grote productie van IgG antilichamen aanleiding geeft. Ook dan echter 
is het verloop van de I g M antil ichaamproductie bij de secundaire reactie 
gelijk aan die na een primaire stimulatie. Het ontstaan van IgG na een 
primaire stimulatie is dus afhankelijk van de dosis en het merkwaardige 
is nu dat de dosis die nodig is om IgG te produceren even groot is als 
de dosis die nodig is om te verzekeren dat er bij de secundaire reactie 
een z.g. „booster" effect zal optreden. 
Bovendien reageert het lichaam niet op alle antigenen op dezelfde 
wijze. Er zijn nl. antigenen bekend (somatische Salmonella-antigenen, 
bloedgroepantigenen e.a.) waartegen overwegend I g M antil ichamen 
worden gemaakt. Klaarblijkelijk is dus de mogelijkheid om IgG anti-
lichamen te vormen niet alleen van de dosis afhankelijk, m a a r ook van 
de aard van het antigeen (BAUER e.a. 1963) . 
NOSSAL e.a. (1965) hebben nog andere verschillen tussen de primaire 
en secundaire reacties beschreven. Na een primaire injectie wordt een 
geringe hoeveelheid antilichaam gevormd maar deze antilichamen 
blijven lang aantoonbaar . Na de secundaire injectie daarentegen wordt 
snel een hoge antilichaamtiter bereikt m a a r nu duur t de antil ichaam-
productie maar kort. Bij de bestudering van het immunologisch her-
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inncringsfenomeen na injectie van flagellaire Salmonella-antigenen bij 
ratten vonden zij dat het voor het optreden van de z.g. herinnerings-
reactie noodzakelijk is dat de hoeveelheid antigeen bij de tweede injectie 
gelijk of groter is dan die bij de eerste injectie. De hoeveelheid anti-
lichaam die bij de herinneringsreactie wordt gevormd is rechtstreeks 
afhankelijk van de gebruikte dosis antigeen. Ook konden NOSSAL e.a. 
aantonen dat bij gebruik van zeer kleine doses antigeen (10~10 of IO"9 
gram) in hun systeem bij de secundaire injectie wel een herinnerings-
reactie optreedt, zelfs al kan na de primaire injectie geen anti l ichaam-
vorming worden aangetoond. Bovendien blijkt dat bij deze kleine hoe-
veelheid antigeen de antilichamen bij de herinneringsreactie tot het I g M 
behoren, maar ook hier geldt dat bij gebruik van hoge doses antigeen 
bij de secundaire reactie voornamelijk IgG antil ichamen worden ge-
vormd. He t verschil met het onderzoek van SVEHAG en M A N D E L (1964b) 
is dus dat in het systeem van NOSSAL e.a. ( 1965 ) bij kleine doses antigeen 
toch een herinneringsfenomeen optreedt waarbij de gevormde anti-
lichamen macroglobulinen zijn. 
VINDT DE PRODUCTIE VAN I G G EN I G M ANTILICHAMEN 
IN ÉÉN CEL PLAATS OF IN VERSCHILLENDE CELLEN? 
SVEHAG en M A N D E L (1964a, b) concluderen uit bovengenoemde 
onderzoekingen dat de kinetica van de I g M - en IgG-producerende cellen 
zo verschillend is dat deze productie in verschillende cellen moet plaats 
vinden. Ook BAUER e.a. (1963) zijn deze mening toegedaan, terwijl 
v. F Ü R T H ( 1964) niet kon aantonen dat beide soorten immuunglobulinen 
in één cel voorkomen. 
SCHOENBERG e.a. (1965) vonden dat er sterke aanwijzingen zijn dat 
er, althans in de milt van een konijn na een primaire stimulatie met 
difterictoxoïd en Freund's adjuvans IgM-ant i l ichamen worden gepro-
duceerd door mononucléaire, niet fagocyterende cellen in de rode pulpa 
en dat daarna de plasmacellen in de witte pulpa de IgG-anti l ichamen 
vormen. Zij menen dan ook dat de 19S en 7S antilichamen in twee ver-
schillende cellen worden gevormd. 
Daarentegen hebben MELLORS en K O R N G O L D (1963) wel de aan-
wezigheid van zowel I g M als IgG in één cel aangetoond. Zeer belangrijk 
lijkt in dit verband het werk van NOSSAL e.a. (1964) die in geïsoleerde 
cellen uit de lymfeklieren van ratten een bepaald aantal dagen na een 
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subcutane injectie met flagellair Salmonella antigeen bepaalden tot welke 
groep immuunglobulinen de gevormde antil ichamen behoorden. Deze 
onderzoekers toonden duidelijk aan dat er cellen zijn die zowel IgG- als 
IgM-ant i l ichamen bevatten. Bovendien vonden zij dat er de eerste 5 da-
gen na een primaire antigeenstimulatie alleen cellen voorkomen die I g M -
antil ichaam bevat ten; 14 dagen of meer na de stimulatie vinden zij 
alleen IgG-anti l ichaambevattende cellen m a a r in de tussenliggende 
periode komen er relatief veel cellen voor waarin zich zowel I g M - als 
IgG-anti l ichaam bevindt. Dit wijst er dus zeer sterk op dat er in deze 
cellen een overgang plaats vindt van de productie van I g M naar die 
van IgG ( N O S S A L e.a. 1964) . Bij dit onderzoek worden de cellen op een 
bepaalde dag na de antigeenstimulatie uit het l ichaam genomen en 
onderzocht, daarbij gaan deze cellen verloren. 
He t is dus niet mogelijk de directe overgang van I g M in IgG in één 
cel aan te tonen. He t onderzoek is echter zodanig opgezet en uitgevoerd 
dat de getrokken conclusie wel juist lijkt. 
BAUER e.a. (1963) injiceerden eenzelfde antigeen in twee achterpoten 
van een rat, daarna werd aan één kant de lieslymfeklier uitgenomen en 
als weefselkweek ingezet, aan de andere kant werd deze in situ gelaten. 
Zowel in het levende dier als in de kweekvloeistof van de in vitro proef 
werd nu de aard van de antilichamen bepaald na deze primaire stimu-
latie. He t blijkt dat de klier in vitro alleen IgM-ant i l ichamen produceert, 
terwijl door de klier in vivo in de normale volgorde eerst I g M - en daarna 
IgG-anti l ichaam gevormd wordt. Bovengenoemde auteurs menen uit dit 
onderzoek te mogen concluderen dat I g M en IgG niet in dezelfde m a a r 
in verschillende cellen worden geproduceerd. Zij onderzochten echter 
alleen tot welke groep immuunglobulinen de antil ichamen behoorden 
die door de gehele klier werden geproduceerd en niet wat er werd ge-
vormd in de afzonderlijke cellen. Daarom kunnen de bovengenoemde 
bevindingen ook betekenen, gezien in het licht van het onderzoek van 
NOSSAI. e.a. ( 1964) , dat er voor de overgang van de productie van I g M -
in die van IgG-anti l ichaam een humorale factor (uit de thymus?) nood-
zakelijk is. Uit het onderzoek van SVEHAG en M A N D E L zou dan volgen 
dat voor deze overgang een bepaalde minimale hoeveelheid antigeen 
nodig is. Bij de secundaire antilichaamreactie worden reeds direct grote 
hoeveelheden IgG geproduceerd. Het lijkt aannemelijk dat dit gevormd 
wordt door cellen die bij de primaire stimulatie reeds geïnstrueerd zijn 
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in de synthese van IgG zodat de vorming hiervan direct kan beginnen. 
Ook bij deze secundaire reactie komen cellen voor die alleen IgM als 
cellen die zowel IgM als IgG bevatten (NOSSAL e.a. 1964). Het lijkt 
echter dat de overgang van de ene vorm in de ander nu sneller plaats 
vindt dan bij de primaire reactie. 
Het grote bezwaar tegen de suppositie van NOSSAL e.a. dat in één en 
dezxlfde cel de synthese van IgM-antilichamen na enige tijd overgaat in 
die van IgG-globulinen is het feit dat er tussen IgG en IgM duidelijke 
antigene verschillen bestaan. Dit betekent dat hun eiwitstructuur ver-
schillend is en dat de synthese daarvan door verschillende genen moet 
worden beïnvloed. Zoals echter in hoofdstuk 2 is uiteengezet bevindt de 
antigeenbindende plaats zich in dat gedeelte van het immuunglobuline-
molecuul dat voor IgG en IgM geheel of vrijwel geheel gelijk is, terwijl 
de specifieke IgG- en IgM-determinanten zich in een ander gedeelte 
van het molecuul bevinden. De onderzoekingen over de structuur van 
het immuunglobulincmolecuul hebben het vrijwel zeker gemaakt dat dit 
molecuul uit meerdere polypeptideketens wordt opgebouwd waarbij de 
synthese van deze ketens onder verschillende genetische contrôle moet 
staan. 
De bevindingen van NOSSAL moeten dus betekenen dat in één cel o.i. 
van een gen eerst de productie van een eiwitketen op gang komt dat de 
kenmerkende IgM-eigcnschappen bezit en dat daarna een ander gen 
in functie komt dat de synthese beheerst van een eiwitketen met IgG-
eigenschappen. Na de antigeenstimulatie wordt het specifieke antigeen-
bindende eiwitgedeelte vrijwel direct gevormd, dit wordt eerst gekoppeld 
aan Ημ-ketens en er ontstaan IgM-moleculen, na enige tijd worden 
voldoende Ηγ-ketens gevormd en dan worden er IgG-moleculen ge­
produceerd. 
SMITH e.a. (1964) menen dat op dit punt een analogie gevonden kan 
worden in de overgang van de synthese van foetaal naar volwassen hae-
moglobine na de geboorte, een overgang van de productie van α- en 
γ-ketens naar die van α- en ß-ketens. 
Wanneer we alle gegevens overzien is het duidelijk dat de vraag of 
de tegen één antigeen gerichte IgM- en IgG-antilichamen in één cel 
worden gevormd of in twee verschillende celtypen nog niet definitief 
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te beantwoorden is. Ook TORRIGIANI en R O I T T ( 1965) kunnen op grond 
van de door hen verrichte onderzoekingen niet tot een definitieve con-
clusie komen. Wel heeft het onderzoek van BERNIER en CEBRA (1965) 
aangetoond dat wat betreft de L ketens van het immuunglobuline-
molecuul de typen kappa en lambda niet samen in één cel voorkomen 
en waarschijnlijk dus ook in verschillende cellen worden geproduceerd. 
Alvorens tot een samenvatting te komen over de vorming van de anti-
lichamen willen wij eerst enkele gegevens uit hoofdstuk 2 herhalen en 
deze bezien in het licht van de antilichaamsynthese. 
Immuunglobul inen zijn opgebouwd uit 6 polypeptideketens (fig. 2 ) : 
— 2 L ketens 
— 2 H ketens, die gesplitst kunnen worden in 2 afzonderlijke struc-
turele eenheden: de Fd en de Fe fragmenten. 
Een L keten met één Fd fragment vormt een Fab fragment, één 
antil ichaammolecuul bevat 2 Fab fragmenten. 
De L ketens komen in alle 4 typen immuunglobulinen voor, de Fe frag-
menten van de H keten bepalen het type immuunglobuline waartoe een 
antil ichaam behoort. 
De specifieke antigeenbindende eigenschap van het antil ichaam-
molecuul wordt bepaald door het Fd fragment, mogelijk wordt hij echter 
gevormd door Fd fragment en L keten samen. 
Het is zeer waarschijnlijk dat de synthese van de samenstellende delen 
van het immuunglobulinemolecuul door afzonderlijke genen wordt be-
heerst. Er moeten dus afzonderlijke genen bestaan voor de synthese van 
de L ketens van de Fd fragmenten en van de 3 Fe fragmenten van de 
α-, γ- en μ-keten. Veel anti l ichamen kunnen zowel IgG, I g M en waar­
schijnlijk ook IgA moleculen zijn. H e t is nog niet zeker of in dat geval 
de Fd fragmenten identiek zijn ( C O H E N en P O R T E R 1964) ; recent onder­
zoek van N A T V I G (1966a en b) zou er op kunnen wijzen dat dit niet 
het geval is. Indien de antil ichamen gevormd worden volgens de in­
structietheorie kan men volstaan met het a a n n e m e n van één gen, of 
indien er ook in de Fd fragmenten structurele verschillen bestaan een 
beperkt aantal genen, voor de bij de verschillende antilichamen ge-
meenschappelijke Fd fragmenten. Indien de antilichaamssynthese ge-
schiedt volgens de inductietheorie moet men aannemen dat er zeer veel 
genen bestaan die ieder verantwoordelijk zijn voor de synthese van de 
verschillende Fd fragmenten van de afzonderlijke antil ichamen. 
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SAMENVATTENDE CONCLUSIES OVER DE ANTILICHAAMSYNTHESE 
Aan de hand van hetgeen hiervoor geschreven is over de vorming van 
de antilichamen willen wij nu trachten tot een samenvattende conclusie 
te komen. Antilichamen worden gevormd door plasmacellen en hun 
directe voorlopers, het is vrijwel zeker dat deze antilichaamvormende 
cellen ontstaan uit kleine lymfocyten. In het immunologisch systeem 
moet een belangrijke taak toegekend worden aan de thymus, ook al is de 
juiste betekenis van dit orgaan nog niet bekend. Of er daarnaast bij de 
zoogdieren ook nog aan een orgaan dat vergelijkbaar is met de bursa 
van Fabricius bij vogels, betekenis moet worden toegekend valt momen-
teel niet met zekerheid te zeggen. Na het contact van een anti-
lichaamvormende cel met een antigeen worden eiwitten gevormd die 
een specifieke ruimtelijke structuur vertonen en daardoor een sterke 
affiniteit bezitten t.o.v. het betreffende antigeen. Daarbij moet de vraag 
of deze antilichamen ontstaan via instructie of via selectie en inductie 
voorlopig nog opengelaten worden. 
De antilichamen die het eerst gevormd worden zijn IgM-molecuIen, 
deze IgM antilichamen bevatten 2 L ketens, 2 Fd fragmenten specifiek 
voor het betreffende antilichaam en 2 Fe fragmenten kenmerkend voor 
het IgM. Na enige tijd gaat dezelfde cel ofwel gaan andere cellen over 
op de productie van antilichamen die tot het IgG behoren. Er worden 
dan dus Fe fragmenten gevormd die kenmerkend zijn voor het IgG en 
deze worden eveneens gebonden aan Fab fragmenten. Of hierbij een 
nieuw type Fd fragment gevormd wordt is nog niet definitief bekend. 
Tegen enkele antigenen ( isohemagglutininen, Salmonella-O-anti-
genen) worden voornamelijk IgM- en slechts zelden IgG-antilichamen 
gevormd. Men kan zich afvragen of in deze gevallen het specifieke 
Fd fragment zich gemakkelijker met het Fe fragment van het IgM dan 
met dat van het IgG bindt zodat dan misschien van een zeker competitie-
effect gesproken kan worden. 
Het lijkt dus dat de productie van de Fe fragmenten van het IgM 
sneller op gang komt dan die van het IgG. Heeft het organisme echter 
eenmaal IgG antilichamen gemaakt dan is het bij een nieuw contact 
met het betreffende antigeen in staat om veel sneller IgG antilichamen 
te maken. Bovendien doen dan veel meer cellen, die tijdens het eerste 
antigeen-contact geïnstrueerd lijken te zijn aan de antilichaamproductie 
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mee zodat snel een hoce titer IgG antilichaam bereikt wordt (booster-
effect). 
Dl·, ONTWIKKELING VAN HET IMMUNOLOGISCH SYSTEEM 
MET DE LEEFTIJD 
Het immunologisch afweersysteem van de mens wordt, zoals elk 
orgaansysteem, in de embryonale periode aangelegd en maakt daa rna 
een morfologische en functionele ontwikkeling door. M a a r zoals dit voor 
meerdere organen het geval is, is deze ontwikkeling op het moment van 
de geboorte nog niet afgelopen. De geboorte is slechts een mijlpaal in 
deze ontwikkeling, beïnvloedt deze misschien, m a a r betekent niet het 
einde ervan. Wanneer dan ook de immunologische reactie bij een pas-
geboren of een wat ouder kind anders blijkt te zijn dan die bij een vol-
wassene betekent dit niet dat deze reactie bij een jong kind minder is 
dan die bij een volwassene, maar alleen dat deze aangepast is aan dat 
moment van de ontwikkeling \ a n het gehele individu. Men sprak vroe-
ger wel over de immunologische onrijpheid of de immunologische nul-
periode van de pasgeborene. Dit is echter onjuist, immers het blijkt dat 
een pasgeborene de meeste contacten met pathogène bacteriën weer-
staat, dat hij niet extra gevoelig is voor virale infecties, dat hij geen 
transplantaat accepteert en dat hij een „delayed type of immuni ty" kan 
ontwikkelen ( S M I T H 1960, SMITH c.a. 1964) . Waarschijnlijk is hij in de 
eerste levensweek wel gevoeliger voor infecties met gram negative micro-
organismen ( G I T L I N e.a. 1963) . 
Van de humorale factoren die bij dit afweermechanisme een rol spelen 
is het IgG in het serum van de pasgeborene in voldoende hoeveelheid 
aanwezig. Dit serum bevat echter slechts weinig I g M en vrijwel geen 
IgA ( H I T Z I G 1961, W E S T e.a. 1962, R O T H 1962, G m IN 1964) . 
Het IgG in het bloed van de pasgeborene is afkomstig van de moeder 
en bereikt het kind via de placenta, het blijkt dat het IgG-gehalte in 
het navelstrengbloed zelfs 10-20% hoger is dan in het moederlijk bloed 
( H I T Z I G 1961) . G I T I I N (1964) heeft gevonden dat het IgG-molecuul 
selectief door de placenta wordt doorgelaten terwijl I g M en IgA deze 
klaarblijkelijk niet kunnen passeren. Gitlin (1964) toonde ook aan dat 
dit verschil in doorlaatbaarheid niet alleen kan berusten op verschillen 
in grootte van de moleculen want moleculen die kleiner zijn dan IgG 
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(albumine, zuur glycoproteine en transferrine) worden evenmin door­
gelaten. Na splitsing van het IgG-molecuul in ГаЬ en Fe fragmenten 
(ieder met een M.G. van ± 50.000) blijken deze fragmenten de pla­
centa nog beter te passeren dan het intacte IgG-molecuul. 
Een pasgeborene heeft dus, dank zij de aanwezigheid van het moeder­
lijke IgG een passieve immuniteit tegen die antigenen waartegen de 
moeder antilichamen heeft gemaakt, deze antilichamen zijn gebonden 
aan het van de moeder afkomstige IgG. De pasgeborene is echter niet 
in staat om zelf IgG te maken (BRIDGES c.a. 1959, SMITH 1960, SMITH 
e.a. 1964). Het vermogen om op een contact met antigeen te reageren 
met de vorming \an IgG-antilichamen krijgt het kind pas op de leeftijd 
van 4-8 weken. Normaal zijn in het reticulo-endotheliale systeem van 
de pasgeborene geen plasmacellen aanwezig (BRiDGïse.a. 1959), plasma-
cellen verschijnen pas op de leeftijd van 3-5 weken, het moment waarop 
de zuigeling IgG gaat maken. Ondanks het feit dat een pasgeborene geen 
IgG kan maken is hij wel in staat antilichamen te vormen. Deze anti-
lichamen zijn dan echter gelokaliseerd in de macroglobulinen, het IgM 
(onderzoekingen o.a. van SMITH 1960, ν. FÜRTH e.a. 1964, SMITH е.a. 
1964). 
Zoals reeds uiteengezet werd reageert een volwassene op een primaire 
stimulatie met flagellair Salmonella antigeen eerst met de productie 
van IgM antilichamen, na enkele dagen gevolgd door de synthese van 
IgG antilichamen. Bij de zeer jonge zuigeling worden na deze antigecn-
stimulatie wel IgM antilichamen gevormd, IgG antilichamen zijn echter 
pas aantoonbaar 30-50 dagen na de antigeeninjectie. Er is dus een 
duidelijk verschil in reactie tussen een pasgeborene en een volwassene en 
dit \crschil bestaat in een aanzienlijke vertraging in het tijdstip van 
verschijnen van IgG antilichamen. Dit onderzoek sluit volledig aan bij 
dat van BRIDGES e a. (1959) die bij een kind van een moeder met ver­
worven agammaglobulinaemie, dat in het navelstrengbloed geen γ-glo-
bulinen bezat, pas op de 67e levensdag γ-globulinen konden aantonen, 
ondanks herhaalde injecties met ТЛВ \accin. Merkwaardig is dat bij de 
pasgeborene geen antilichamen gevormd worden tegen de somatische 
(O) Salmonella antigencn hoewel deze bij oudere kinderen en volwas­
senen juist in het IgM zijn gclokalbeerd (SMITH e.a. 1964). Ook de 
isohemagglutininen zijn pas op de leeftijd van 3-6 maanden aantoon­
baar (BRIDGES e.a. 1959). 
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Hoewel een definitieve verklaring voor deze fenomenen nog niet te 
geven is lijkt het waarschijnlijk dat de ontwikkeling in het immunolo-
gisch systeem op het moment van de geboorte nog niet zover gevorderd 
is dat dit reeds in voldoende mate IgG kan maken. Indien I g M en IgG 
in verschillende cellen worden gevormd moet men aannemen dat de 
IgG-producerende cellen nog niet aanwezig zijn of nog niet op een 
antigeenprikkel kunnen reageren. Wanneer I g M en IgG in dezelfde 
cel worden gevormd moet men aannemen dat deze cellen na een anti-
geenprikkel nog niet van de I g M op de IgG-productie kunnen over-
schakelen ( S M I T H e.a. 1964) . Misschien echter is dit onvermogen m a a r 
relatief. Kinderen met een congenitale lues kunnen bij de geboorte een 
positieve Wassermann reactie hebben, na de 20e foetale week kan men 
bij deze kinderen plasmacellen vinden (SILVERSTEIN 1962, citaat naar 
S M I T H e.a. 1964) . Ook VAN F Ü R T H e.a. (1965) hebben aangetoond dat 
in de foetale milt na de 20e week plasmacellen voorkomen. Bovendien 
vonden zij dat in kleine en grote lymfocyten in dit orgaan dan I g M , maar 
ook wel, zij het in veel mindere mate , IgG wordt gesynthetiseerd; IgA 
kon echter niet worden aangetoond. 
S M I T H (1964) toonde aan dat pasgeboren ratten tolerant gemaakt 
kunnen worden tegen een soortvreemd eiwit, d.w.z. dat ze dan tegen dit 
eiwit geen antilichamen vormen. Hij bereikte dit door deze dieren kort 
na de geboorte bovien serum albumine (BSA) intraperitoneaal in te 
spuiten. De duur van deze tolerantie was afhankelijk van de ingespoten 
dosis en het fenomeen kon onderhouden worden door de injecties te 
herhalen. S M I T H kon berekenen da t de tolerantie behouden bleef zolang 
er m a a r 10 1 0 tot 10 1 2 antigeenmoleculen in het l ichaam aanwezig waren. 
Dit tolerantiefenomeen kon slechts opgewekt worden wanneer het anti-
geen voor de 21e levensdag werd ingespoten, deed men het later dan 
ontwikkelden zich antilichamen. Indien het juist is dat er tijdens de 
ontwikkeling van de immunologisch competente cellen een fase is waar-
bij contact met antigeen tot een uitschakeling van deze cellen leidt en 
tot een onvermogen om te reageren met anti l ichaamvorming (zie 
blz. 31 ) dan kan dit betekenen dat rat ten bij de geboorte nog in deze 
ontwikkelingsfase verkeren. Hogere primaten en de mens zullen deze 
fase bij de geboorte reeds gepasseerd zijn (Smith 1964) . 
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In navelstrengbloed komt een kleine hoeveelheid IgM voor (Hitzig 
1961, WEST e.a. 1962, ROTH 1962, GITLIN 1964). Diverse onderzoekers 
(o.a. v. FÜRTH 1964) hebben aangetoond dat de synthese van IgM 
mogelijk is vanaf de 20e foetale week; het lijkt dus waarschijnlijk dat 
de aanwezigheid van dit globuline in navelstrengbloed een gevolg is 
van de eigen productie. Het gehalte aan IgM in het bloed neemt na 
de geboorte snel toe en enkele maanden later is de volwassen waarde 
reeds bereikt (fig. 3) . 
percentage van volwassen waarde 
lOO-i 
geboorte I maanden 
7 θ 9 
jaren 
Fig. 3. Verloop van de scrumconcentratics van de verschillende iminuunglobulinen 
in de leeftijdsperiode van 0-9 jaar. (Ontleend aan West, Hong en Holland 
1962). 
IgA is in navelstrengbloed vrijwel niet aanwezig, het is pas na enkele 
weken in het bloed aantoonbaar en de volwassen waarde wordt op de 
leeftijd van 10-12 jaar bereikt (WEST e.a. 1962, v. MUNSTER en STOE-
LINGA 1965, fig. 3 en fig. 51). 
Het IgG van de pasgeborene is van de moeder afkomstig en dit wordt 
met de normale halfwaardetijd van 20-30 dagen afgebroken, na ± 4 
maanden is het uit het bloed verdwenen (fig. 4) . De eigen IgG-productie 
begint op de leeftijd van ± 1 maand en de volwassen IgG concentratie 
in het bloed wordt pas bereikt op de leeftijd van 3-5 jaar (fig. 3). 
Wanneer het kind 3 maanden oud is, is het IgG-gehalte laag doordat 
het moederlijke globuline grotendeels is verdwenen en het kind zelf nog 
onvoldoende heeft aangemaakt. Vooral wanneer deze synthese laat be­
gint (vertraagde immunologische rijping, PEETOOM 1963) kan het 
IgG-gehalte in het serum zeer laag worden. Aangezien dan ook het 
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IgA-gehalte nog laag is en het IgM-gehalte reeds flink kan zijn toe-
genomen kan het beeld van dit scrum bij immuunelectroforetisch onder-
zoek sterk lijken op dat van patiënten met dysimmunoglobulinaemie 
y globuline (mg/lOOml) 
1000т 
6 7 θ 
leeftijd (maanden) 
Fig. 4. Verloop van hot IgG-gchaltc bij de zuigeling 
totaal IgG gehalte 
— . — . — . — . — IgG afkomstig van de moeder 
IgG door het kind zelf geproduceerd 
(ontleend aan SCHULTZE 1959). 
type 2. De ontwikkeling van de verschillende immuunglobulinen is o.a. 
beschreven door WEST e.a. (1962), R O T H (1962), PEETOOM (1963) en 
HAWORTH e.a. (1965). De spreiding van de immuunglobulineconcen-
traties is echter bij verschillende kinderen zeer groot en de waarden zijn 
o.a. sterk afhankelijk van doorgemaakte infecties. Voor het beoordelen 
en interpreteren van immuunelectroforesebeelden van kinderen moet 
men dus op de hoogte zijn van de leeftijd en de anamnese van het 
betreffende kind. 
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HOOFDSTUK 4 
DE DYSIMMUNOGLOBULINAEMIEËN 
INLEIDING 
Het begrip dysimmunoglobulinacmie (destijds dysgammaglobulinae-
mie genoemd) is voor het eerst gebruikt door ROSEN e.a. ( 1961 ) bij de 
beschrijving van 2 patiënten die de verschijnselen van het antilichaam-
gebrekssyndroom vertoonden en waarbij in het scrum geen IgA en geen 
IgG aanwezig was, maar wel een toegenomen hoeveelheid IgM. Er 
bestond dus een afwijking in het immuunglobulinesysteem in die zin 
dat 2 van de 3 normaal voorkomende fracties ontbraken en de derde 
in overmaat aanwezig was. Later is men het begrip dysimmunoglobu-
linaemie gaan toepassen op al die ziektebeelden waarbij één of twee 
immuunglobulinefracties geheel of vrijwel geheel ontbreken, terwijl de 
andere(n) wel, en soms in overmaat aanwezig is (zijn). In het kader 
van de dysiminunoglobulinaemieën zal alleen gesproken worden over 
de 3 typen IgA, IgG en IgM. IgD en IgE worden hierbij niet betrok-
ken omdat nog niet bekend is in hoeverre deze globulinen immunolo-
gische betekenis hebben. 
Zowel bij de agammaglobulinaemie, waarbij de synthese van alle im-
muunglobulincn gestoord is, als bij de dysiminunoglobulinaemieën 
waarbij de synthese van één of twee van de drie immuunglobulinetypen 
niet plaats vindt is er sprake van een eiwitopbouwstoomis. Bij deze 
ziekten vindt nl. in de cellen, die bestemd zijn om als reactie op de aan-
wezigheid van antigecn te reageren met de vorming van een anti-
lichaam, deze eiwitsynthese niet plaats. 
Men kan zich dan afvragen of deze stoornis in de eiwitsynthese ver-
oorzaakt wordt door afwijkingen in de structuur van het eiwitvormende 
gedeelte van de cel, dus in de ribosomen, of door afwijkingen in de 
genetische informatie van deze eiwitsynthese, dus in de chromosomen. 
Van alle ziekten die met het antilichaamgebrekssyndroom (AGS) ge-
paard gaan is de agammaglobulinaemie met lymfopenie de ernstigste 
vorm. Bij deze alymfocytose, waarbij de kinderen ondanks gamma-
globulinetherapic in de eerste 2 levensjaren overlijden bedraagt het 
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aantal lymfocyten in het bloed m a a r 2 5 - 4 0 % van normaal en bevatten 
de thymus, de milt en de lymfeklieren vrijwel geen lymfocyten (BARAN-
DUN e.a. 1959, G I T L I N en CRAIG 1963, G I T L I N e.a. 1964) . De thymus is 
klein en rudimentair en het lijkt waarschijnlijk dat er bij deze zeldzame 
ziekte een stoornis bestaat in de aanmaak van de lymfocyten waardoor 
er onvoldoende cellen zijn die op een antigene stimulatie kunnen uit-
groeien tot anti l ichaamvormende cellen ( P E T E R S O N e.a. 1965) . 
Bij de overige congenitale agammaglobulinaemieën, zowel bij de 
familiaire, geslachtsgebonden als bij de sporadische vorm is het aantal 
lymfocyten normaal . Er ontstaan echter in milt en lymfeklieren geen 
kiemcentra en er worden geen plasmacellen gevormd. Veel auteur? 
( H I T Z I G en C O T T I E R 1963, G I T L I N en C R A I G 1963) beschouwen dan ook 
het ontbreken van de plasmacellen of het onvermogen om plasmacellen 
te vormen als de primaire oorzaak van de agammaglobulinaemie. 
HIRSCHHORN e.a. (1963) hebben aangetoond dat de kleine lymfocyten 
na contact met phytohaemagglutinine of met specifieke antigenen ver-
anderen in grote lymfocyten en voor een deel zelfs in plasmacellen. 
Daarbij worden gammaglobulincn resp. specifieke antil ichamen ge-
vormd. Zij ( H I R S C H H O R N e.a. 1963, FUDENBERG en HIRSCHHORN 1964) 
deden dezelfde proeven met lymfocyten van patiënten met verworven 
of congenitale agammaglobulinaemie. Ook de lymfocyten van deze 
patiënten veranderen na contact met phytohaemagglutinine in de rich-
ting van plasmacellen, m a a r er worden nu geen gammaglobulincn ge-
vormd. Wanneer agammaglobulinaemiepatiënten eerst met difterie- of 
tetanustoxinen gevaccineerd worden dan reageren hun lymfocyten op 
het contact met deze antigenen in vitro, in tegenstelling tot die van 
normale personen, niet met een transformatie in de richting van plasma-
cellen. Er worden dan ook geen gammaglobulincn gevormd. Deze 
auteurs concluderen hieruit dat de primaire oorzaak van de agamma-
globulinaemie niet ligt in het onvermogen van de anti l ichaamvormende 
cellen om tot plasmacellen getransformeerd te worden (plasmacellen 
ontstaan immers wel na aspecifieke stimulatie met phytohaemagglu-
tinine) m a a r in het onvermogen om op contact met antigecn te reageren 
met deze transformatie en met anti l ichaamvorming. Dit zou betekenen 
dat bij de agammaglobulinaemie de lymfocyten op het contact met 
antigenen niet reageren met de vorming van messenger R N A , en dat er 
sprake moet zijn van een stoornis in de genen die direct betrokken zijn 
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bij de productie van de antilichaammolcculen. Ook het feit dat de klas-
sieke agammaglobulinaemie een congenitale aandoening is en in de 
meerderheid der gevallen geslachtsgebonden en familiair voorkomt pleit 
sterk voor een genetisch defect. 
Men kan zich nu afvragen, en o.a. FUDENBERG en HIRSCHHORN ( 1965 ) 
hebben dat gedaan of er ook bij de dysimmunoglobulinaemie (het ont-
breken van een of twee van de immuunglobulinefracties) sprake kan 
zijn van een stoornis in een gen dat betrokken is bij de synthese van de 
immuunglobulinemoleculen. In hoofdstuk 2 is uiteengezet dat het 
immuunglobulinemolecuul is samengesteld uit een aantal polypeptidc-
ketens nl. 2 L ketens en 2 H ketens. Deze laatsten zijn nog op-
gebouwd uit 2 delen, de Fd en de Fe fragmenten (fig. 2 ) . Alle immuun-
globulinen hebben de L ketens gemeen, het Fe fragment van de H keten 
bepaalt tot welk type het immuunglobulinemolecuul behoort en het 
Fd fragment van deze keten de specificiteit van het anti l ichaam. Dit 
laatste eventueel in combinatie met de L ketens. We hebben ook gezien 
dat het waarschijnlijk is da t er bij de sythese van de immuunglobulinen 
minstens 4 verschillende genen betrokken zijn: 1 gen dat betrokken is 
bij de opbouw van de L ketens en 3 genen ieder verantwoordelijk voor 
de opbouw van één van de afzonderlijke H ketens (FUDENBERG e.a. 
1963, BURTIN e.a. 1964) . Deze hypothese is temeer aantrekkelijk omdat 
een dergelijke situatie ook voorkomt bij het haemoglobine waar immers 
haemoglobine Λ, F en Λ2 de alphaketens gemeen hebben en de speci­
ficiteit van de afzonderlijke haemoglobinetypen resp. bepaald worden 
door de bèta-, gamma- en deltaketens (FUDENBERG e.a. 1963, FUDEN-
BERG en MARTENSSON 1963) . 
Wanneer de opbouw van de verschillende immuunglobulinen inder-
daad beheerst wordt door 4 afzonderlijke genen is het duidelijk dat het 
ontbreken van één van deze genen (of een onderdrukking van dit gen 
door de activiteit van een repressor-gen ) tot gevolg moet hebben dat 
de synthese van één of meerdere immuunglobulinen wordt gestoord. 
Betreft het het gen van de L ketens, dan zullen geen L ketens worden 
geproduceerd en omdat alle drie de immuunglobulinen deze L ketens 
gemeen hebben zullen er geen immuunglobulinen gevormd worden en 
ontstaat het ziektebeeld van de agammaglobulinaemie. Betreft het de 
uitval van één of meer van de genen van de H-ketens dan zullen de 
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^ Tabel 3. Indeling van dysimmunoglobulinaemieën 
Ontbrekend of 
onderdrukt gen. 
GL 
G« en Ομ 
Gy en Ga 
Gy 
Ga 
Ομ 
Gy en ϋ μ 
Ontbrekend (e) 
immuunglobulino(n) 
IgG, IgA, IgM 
IgA en IgM 
IgG cn IgA 
IgG 
IgA 
IgM 
IgG en IgM 
Immuunglobulinc in 
normale of toegenomen 
hoeveelheid aanwe/ig 
— 
IgG 
IgM 
IgA en IgM 
IgG cn IgM 
IgG en IgA 
IgA 
Ziektebeeld 
Agammaglobulinaemie 
Dysimmunoglobulinaemic type 1 
Dysimmunoglobulinaemie type 2 
Dysimmunoglobulinaemie type 3 
Dysimmunoglobulinaemie type 4 
Dysimmunoglobulinaemie type 5 
Dysimmunoglobulinaemie type 6 
daarbij behorende immuunglobulinen niet worden geproduceerd en er 
ontstaat een dysimmunoglobulinaemie. In deze gevallen is het zeer 
goed mogelijk dat er compensatoir een overmaat wordt ge\ormd van 
het immuunglobuline dat wel gesynthetiseerd kan worden (UtREMANS 
I960). 
Ook in het haemoglobincsystcem kennen we ziektebeelden waar-
bij de synthese van afzonderlijke ketens gestoord is. Zo is bij de a-thalas-
saemie de synthese van de ra-ketens gestoord, de keten dus die alle 3 de 
hacmoglobinen gemeen hebben. Er ontstaan dan ook ernstige stoor-
nissen in de vorming van het haemoglobine, zowel het haemoglobine 
type A, Ao en F. Bij de ß-thalassaemie is de productie van ß-ketens 
gestoord, er wordt geen haemoglobine Λ gevormd, maar wel een abnor­
male hoeveelheid A2 en F. 
Indien we het gen dat verantwoordelijk is voor de opbouw van de 
L-ketens van de immuunglobulinen GL noemen en de genen van de 
H-ketens resp. Gy, G a en Ομ dan wordt de synthese van de immuun­
globulinen op de volgende wijze door de genen beheerst: 
de synthese van IgG door GL en Gy 
„ IgA „ GL en G a 
„ IgM „ GL en Ομ 
Hieruit volgt dat bij het functioneel ontbreken van één of meer van 
deze genen 7 ziektebeelden kunnen ontstaan nl. de agammaglobulinae-
mie en 6 typen dysimmunoglobulinaemie (zie tabel 3) . 
Indien deze verschillende typen dysimmunoglobulinaemie inderdaad 
bij patiënten kunnen worden aangetoond zou dit een argument be-
tekenen voor de hierboven opgestelde theorie dat een dysimmunoglo-
bulinaemie ontstaat op basis van een stoornis in bepaalde genen. 
Daarom zal door bestudering van de beschrijvingen van patiënten 
uit de literatuur en de gegevens van de eigen patiënt worden nagegaan 
of de verwachte 6 t\pen inderdaad voorkomen. Bovendien zal worden 
onderzocht of de verschillende t\pen een eigen kenmerkend klinisch 
beeld vertonen omdat deze „experimenten van de natuur" (Good) 
ons mogelijk iets kunnen leren over het ontstaan лап de immunologische 
afweer bij de mens. 
In de literatuur wordt reeds enkele jaren gesproken over dysimmu­
noglobulinaemie type 1 en 2. Omdat ROSEN e.a. in 1961 het eerst het 
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begrip dysimmunoglobulinaemie hebben gebruikt wordt het door hen 
beschreven ziektebeeld vaak type 1 genoemd. Anderen echter noemen 
de reeds eerder door GIEDION en SCIIEIDEGGER beschreven vorm type 1 
en het beeld van Rosen type 2. Wij hebben hier de historische volgorde 
gekozen, de typen worden benoemd in de volgorde waarin de eerste 
patiënt is beschreven. 
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DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE TYPE 1 
(Ontbreken van IgA en I g M met vrijwel normale hoeveelheid IgG. 
GlEDION СП SCHEIDEGGER t y p e ) 
De eerste patiënt met dit type dysimmunoglobulinaemie is beschreven 
door G I E D I O N en SCHEIDEGGER in 1957) . Later wordt dezelfde patiënt 
nog eens besproken door BARANDUN e.a. (1959) in hun grote publicatie 
over „Das Antikörpermangelsyndrom". Zij voegen daar de klinische be-
schrijving aan toe van een kind en drie volwassenen met dezelfde af-
wijkingen in de onderlinge verhouding van de immuunglobulincn. Na-
dien zijn nog 2 patiënten met een dergelijke afwijking beschreven, resp. 
door GILBERT en H O N G (1964) en door BERNHEIM e.a. ( 1964 ) . De 
gegevens over deze patiënten zijn samengevat in tabel 4, achter pag. 58 . 
Epicrise: 
Het klinisch beeld van de 7 in de literatuur beschreven patiënten met 
dysimmunoglobulinaemie type 1 bestaat uit recidiverende infecties, voor-
namelijk luchtweginfecties. O p de voorgrond staan recidiverende otitiden 
en pneumoniecn welke bij 3 van de 7 patiënten aanleiding hebben 
gegeven tot het ontstaan van bronchiëetasieën. Bij 2 patiënten wordt een 
sepsis beschreven, 2 hadden enige malen pyodermie en één maakte een 
meningitis door veroorzaakt door Haemophilus influenzae. He t patroon 
van de recidiverende infecties bij deze groep patiënten lijkt geheel op 
dat van de patiënten met een congenitale a- of hypogammaglobinaemie 
ook al is het verloop bij de ene patiënt wel milder dan bij de ander. W e 
kunnen dus uit de klinische beschrijvingen niet opmaken dat bij deze 
patiënten bepaalde vormen van infecties vaker voorkomen dan bij de 
andere oorzaken van het antilichaamgebrekssyndroom, evenmin blijkt 
dat bepaalde infecties opvallend weinig worden gezien. M.a.w. het is niet 
mogelijk uit de klinische beschrijvingen van de patiënten een symptomen-
complex te herkennen dat kenmerkend zou kunnen zijn voor dit type 
dysimmunoglobulinaemie. Over de micro-organismen die de verschil-
lende infecties hebben veroorzaakt worden slechts incidenteel gegevens 
vermeld, de verwekkers die het meest genoemd worden zijn Pneumo-
coccen, Staphylococcen, Streptococcen en Haemophi lus influenzae. 
He t grootste deel van de antilichamen in het menselijk serum behoort 
tot de fractie van het IgG. He t is dus zeer merkwaardig da t deze pa-
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tienten die toch allen een normale of slechts licht verlaagde hoeveelheid 
IgG bezitten, zulke ernstige stoornissen in de afweer van infecties ver-
tonen. 
Toch moeten we aannemen dat de bovengenoemde patiënten, on-
danks de aanwezigheid van voldoende IgG, niet in staat zijn specifieke 
antilichamen te vormen tegen die micro-organismen die hen direct in 
hun bestaan bedreigen. 
Deze veronderstelling wordt bevestigd door het onderzoek van het 
antilichaamvormend vermogen na stimulatie met verschillende anti-
genen. Bij de beschreven patiënten werd vooral de antilichaamvorming 
nagegaan na stimulatie met difterie- en tetanustoxinen, poliomyelitis-
en Salmonella-H-antigenen en enkele andere antigenen waarvan men 
weet dat de opgewekte antilichamen in het IgG voorkomen. 
Deze antilichaamvorming nu bleek in het merendeel der gevallen 
zeer onvoldoende (zie tabel 4). Alleen bij patiënt 1 werd na vaccinatie 
met Tyfus en Paratyfus een matige titer anti-H-antilichamen gevonden, 
bij de overige patiënten werden hiertegen geen antilichamen aange-
toond. Bij de patiënten 1 en 2 werd na stimulatie een lage titer difterie-
antitoxincn gevonden, bij de patiënten 3, 4 en 5 een lage titer tetanus-
antitoxinen. De antistreptolysinetiters waren bij alle patiënten zeer laag, 
terwijl, voor zover dit werd onderzocht, na vaccinatie met bof- of polio-
myelitis-antigenen, nooit antilichaamvorming kon worden aangetoond. 
Bij patiënt 7 werden de antilichamen onderzocht tegen een aantal gram-
positieve coceen. De auteurs noteren daarbij dat deze waarden zeer 
laag zijn (extrêmement bas) in vergelijking met de waarden die zij nor-
maal vinden bij patiënten die herhaaldelijk bacteriële infecties hebben 
doorgemaakt. De iso-hemagglutininen, de antilichamen tegen de Sal-
monella-O-antigenen en de heterophiele antilichamen behoren tot de 
IgM fractie. Zoals te verwachten was bij patiënten bij wie in het serum 
IgM ontbreekt, konden deze antilichamen niet aangetoond worden. 
Een uitzondering hierop vormt patiënt 1. Bij het eerste onderzoek kon-
den, ook na stimulatie met bloedgroep-antigenen, geen iso-hemagglu-
tininen worden aangetoond. Op de leeftijd van 6 jaar verschenen echter, 
na een stimulatie met Tyfus-Paratyfusantigenen, iso-hemagglutininen en 
koude-agglutininen ; ook toen was er in het serum toch geen IgM aan-
wezig. Merkwaardig is daarbij dat er juist geen antilichamen werden 
gevormd tegen de somatische Salmonella-O-antigenen. De auteurs 
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hebben hiervoor geen verklaring. Het is bekend dat de iso-hemagglu-
tininen bij sommige mensen ook tot het IgG kunnen behoren, misschien 
zijn de iso-hemagglutininen bij patiënt 1 in IgG gelokaliseerd geweest. 
Dit is echter niet onderzocht. Voor de koude-agglutininen is deze moge-
lijkheid ons niet bekend. 
Dit immuunglobulinepatroon, het ontbreken van IgA en IgM bij 
een vrijwel normale hoeveelheid IgG komt sterk overeen met dat van 
een pasgeborene (SMITH 1964, BERNHEIM e.a. 1964). Ook in het navel-
strengbloed ontbreken IgA en IgM. Pasgeborenen zijn echter wel in 
staat op een antigeenstimulatie te reageren met antilichaamvorming, 
de antilichamen behoren dan tot de IgM-fractie (SMITH 1964). We 
mogen het besproken type dysimmunoglobulinaemie dus niet vergelijken 
met de situatie bij een pasgeborene, we mogen dus niet spreken van een 
remming in een vroegkinderlijke fase. 
Bij geen van deze patiënten bestond een lymfopenie. De structuur 
van de lymfeklieren was, zover deze werd onderzocht, normaal. Alleen 
was het aantal plasmacellen soms duidelijk afgenomen en in het alge-
meen nam het aantal onvoldoende toe na een antigene stimulatie. Dit 
komt dus overeen met de waarneming dat de antilichaamtiter na anti-
geenstimulatie niet of onvoldoende stijgt. 
Kunnen wij bij deze patiënten met een partieel defect in de vorming 
van immuunglobulinen spreken van een congenitale afwijking? 
Van de patiënten 1, 2 en 7 kan met grote waarschijnlijkheid gezegd 
worden dat de afwijking congenitaal is. Deze kinderen vertoonden 
reeds klachten vanaf de jonge zuigelingenleeftijd en de afwijkingen in 
het eiwitspectrum zijn reeds in hun jeugd aangetoond. Ook bij patiënt 3, 
hoewel de dysimmunoglobulinaemie pas op 25-jarige leeftijd is aan-
getoond, is de anamnese zo overtuigend dat de afwijking hoogst waar-
schijnlijk reeds vanaf de jonge zuigelingenleeftijd heeft bestaan en we 
hier van een congenitale afwijking mogen spreken. Geheel anders ligt 
dit bij de overige 3 patiënten. Daar zijn de symptomen van het anti-
lichaamgebrekssyndroom pas op ongeveer 30-jarigc leeftijd duidelijk 
geworden. Wanneer het antilichaamgebrekssyndroom pas op oudere 
leeftijd manifest wordt kan er sprake zijn van een symptomatische of 
van een verworven vorm (BARANDUN e.a. 1959). Symptomatisch komt 
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het antilichaamgebrekssyndroom b.v. voor bij paraproteïnaemieën, bij 
de ziekte van Waldenstrom, bij de nefrose, bij de exsudatieve entero-
pathie enz. Zeker bij patiënt 4 en 5 is de duur van de observatie na het 
begin van het optreden van de recidiverende infecties zo lang geweest 
dat een dergelijk ziektebeeld als oorzaak van het antilichaamgebreks-
syndroom reeds lang manifest geworden zou zijn. 
BARANDUN e.a. ( 1959) menen dan ook dat de patiënten 4 en 5 lijden 
aan de verworven vorm van het antilichaamgebrekssyndroom. Zij achten 
het daarbij zeer goed mogelijk dat deze idiopathische verworven vormen 
een gevolg zijn van een constitutionele, mogelijk zelfs erfelijke, aandoe-
ning, welke eerst in het latere leven door onbekende factoren klinisch 
manifest wordt. We moeten dus concluderen dat er bij 4 van de be-
schreven patiënten sprake is van een congenitale aandoening terwijl bij 
de overige 3 patiënten een congenitale oorzaak niet zeker uitgesloten is. 
Bij het familieonderzoek blijkt dat de ouders van patiënt 2 neef en 
nicht zijn. Overigens konden bij de naaste bloedverwanten van de 
patiënten 1, 2, 4, 5 en 7, voor zover deze werden onderzocht, geen 
afwijkingen in de immuunglobulinen worden aangetoond. Bij één van 
de door BARANDUN e.a. (1959) beschreven patiënten (patiënt 3) waren 
bij een broer in het serum geen iso-hemagglutininen aantoonbaar; zij 
vermeldden echter niet of er IgM in het serum aanwezig was. GILBERT en 
HONG ( 1964 ) geven aan dat de vader van patiënt б een duidelijk ver­
laagd IgM-gehalte heeft, dat bij één broer het IgG-gehalte te hoog en 
dat bij een andere broer en een zoontje het IgA-gehalte resp. het IgA-
en IgG-gehalte verhoogd is. Zij menen dat dit een aanwijzing kan zijn 
dat de afwijking bij hun patiënt op een hereditaire basis berust. 
In het algemeen reageren alle patiënten matig tot goed op therapie 
met gammaglobuline. In dit opzicht komen zij dus ook overeen met de 
patiënten met agammaglobulinaemie. 
Samenvatting: 
Er wordt een overzicht gegeven over de 7 patiënten die in de literatuur 
vermeld worden met dysimmunoglobulmaemie type 1 (normaal of iets 
verlaagd IgG-gehalte en het ontbreken van IgA en IgM ). 
Het klinisch beeld hiervan blijkt overeen te komen met dat van de 
patiënten met agammaglobulinaemie en geen specifieke kenmerken te 
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Tabel 4. Samenvatting van de gegevens bij patiënten met dysimmunoglobulinaemie type 1 
Auteur + jaartal 
1. 
GIEDION en 
SCHEIDEGGER 1957. 
Ook beschreven 
door BARANDUN 
e.a. 1959 
2. 
BARANDUN e.a. 
1959 
3. 
BARANDUN e.a. 
1959 
Ge-
slacht 
â 
â 
d 
Leef-
tijd 
2-6 jr. 
6 jr. 
И jr. 
25 jr. 
Totaal 
γ-globu-
line 
normaal 
normaal 
of 
verhoogd 
normaal 
of 
verlaagd 
Immuunglobulinen 
in mg/100 ml 
IgG 
nor­
maal 
nor­
maal 
630 
800 
later 
330 
IgA 
— 
IgM 
— 
Bloed­
groep 
O 
A 
A 
Isohemagglutininen 
anti-A 
0 
1:1 
0 
na stimula 
bloedgroep 
1:1 
1:1 
1:1 
1:4 
Aspecifiek 
vaccinatie: 
1:64 
1:512 
anti-B 
0 
1:1 
0 
tie met 
antigenen: 
1:1 
1:1 
1:1 
sp. 
na TAB-
1:8 
1:8 
0 ook na 
stimulatie 
0 ook na 
stimulatie 
Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
Na TAB vaccinatie: 
Tyfus: 
0 1:400 
Paratyfus.Aï 
0 1:160 
Para tyfus B: 
0 1:400 
Na TAB vaccinatie 
geen titerstijging 
Na TAB vaccinatie 
geen titerstijging 
Overige antilichamen 
Na het doormaken van kinkhoest en na 
vaccinatie: 
agglutininen: 0 
complementbindende antilichamen: 0 
Difterie na vaccinatie: 0,6 AE/ml 
Tetanus na vaccinatie: < 0,0025 E/ml 
Koude agglutininen: 
4° 1:16 — 1:32 
16° 1:1 — 1:2 
Incomplete koude agglutininen: + 
Properdine: 5.1 PE/ml 
AST: 0 
Difterie na vaccinatie: 0,4 AE/ml 
Tetanus en kinkhoest na vaccinatie: 
geen aantoonbare antilichamen 
Poliomyelitis: geen antilichamen na 
vaccinatie 
Properdine en complement: normaal 
AST: 0 
Na zeer intensieve tetanusvaccinatie: 
0,25 AE/ml 
Na poliomyelitisvaccinatie: geen aan-
toonbare antilichamen 
Properdine en complement: normaal 
Huidreacties 
Schicktest: 
positief 
Schick + 
Dick + 
Mantoux —, 
ondanks BCG 
vaccinatie 
Schick + 
Dick + 
Mantoux —, 
ondanks BCG 
vaccinatie 
Familie 
V Ì 
[ gezond 
Ζ 
Normale hoeveelheid 
isohemagglutininen 
- , > neef en nicht 
M j 
В 
Allen gezond 
Isohemagglutininen. 
normaal aanwezig 
A S T : normaal 
M} gezond 
Deze hebben, evenals 
de overige familieleden 
een normale hoeveel­
heid isohemagglu­
tininen. 
В gezond, maar iso­
hemagglutininen 
ontbreken. 
Klinisch beeld 
Debilitas tot idiotie, later spastisch. 
Vanaf zuigelingenleeftijd recidiverende 
infecties. In totaal: 
11 χ pneumonie 
3 χ otitis media. 
Herhaaldelijk bronchitis en tonsillitis. 
Eczeem vooral in liezen en op behaarde 
hoofd waarbij steeds weer impetigini-
satie optreedt. 
Periode van grote hoeveelheid stinkende 
ontlasting, mucoviscidose wordt uitge­
sloten. In de mond recidiverende infec­
ties met candida albicans. 
Homoiotransplantaat na 12 maanden 
intact. 
Goede reactie op γ-globulinetherapie. 
Debilitas, dystrofie, strabismus diver-
gens en hoog verhemelte. 
Vanaf 4e maand recidiverende otitis 
media ( ± 20 χ ) , enige malen pneu­
monie, sinusitis en Pyodermie, 1 χ een 
sepsis, 1 χ encephalomeningitis door 
Haemophilus influenzae. 
Bovendien herhaaldelijk onverklaarde 
koortsperioden. 
Mazelen en waterpokken ongecompli­
ceerd. 
Thrombopenie. 
Goede reactie op γ-globulinetherapic. 
Vanaf 6e maand recidiverende otitis 
media hetgeen tot cholesteatoom aan­
leiding gaf. 
Vanaf 3e jaar herhaaldelijk ernstige 
bacteriële infecties: sinusitis, bronchitis 
en 11 χ pneumonie met beiderzijds 
bronchiëetasieën. 
Na 25e jaar daling van γ-globuline tot 
330 mg/100 ml. 
Matige tot goede reactie op γ-globuline­
therapie. 
Heftige urticaria na dosulfintherapie. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
Beenmerg: 
plasmacellen aanwezig, 
maar onvoldoende 
toename na stimulatie. 
Lymfeklieren: 
plasmacellen ontbreken 
vrijwel geheel ook na 
stimulatie. 
Overigens normale 
histologische structuur. 
Normaal aantal lymfo-
cyten. 
Beenmerg: 
plasmacellen 
verminderd. 
Lymfeklieren: 
normaal beeld met veel 
plasmacellen. 
Normaal aantal lymfo-
cyten. 
Beenmerg: 
sporadisch plasma­
cellen. 
Lymfeklieren: 
sporadisch plasma­
cellen. 
Overigens normale 
structuur. 
Normaal aantal lymfo-
cyten. 
Bacteriologisch 
onderzoek 
Meermalen uit keel en 
neus staphylococcen 
en pneumococcen 
gekweekt, verder E. 
Coli en Candida 
albicans. 
Meningitis door Hae­
mophilus influenzae. 
Uit sputum Pneumo­
coccen groep 10. 
Uit faeces en sputum 
mengflora met 
staphylococcen en 
Streptococcen. 

Auteur + jaartal 
4. 
BARANDUN e.a. 
1959 
5. 
BARANDUN e.a. 
1959 
6. 
GILBERT en HONG 
1964 
7. 
BERNHEIM e.a. 
1964 
Ge­
slacht 
d 
cf 
? 
S 
Leef­
tijd 
60 jr. 
63 jr. 
29 jr. 
12 jr. 
Totaal 
γ-globu-
line 
normaal 
of 
verhoogd 
normaal 
verlaagd 
9-12 % 
van 
totaal 
eiwit 
Immuunglobulinen 
in mg/100 ml 
IgG 
750 
800 
490 
Nor 
700-
1600 
N 
IgA 
spoor 
< 0,55 E 
maalwaarc 
12-30 
E/ml 
IgM 
spoor 
— 
1,5 E 
en: 
6-20 
E/ml 
Bloed­
groep 
A 
A 
О 
О 
Immuunglobulinen 
anti-A 
1:32 
na stimula 
1:16 
1:8 
anti-B 
1:2 
1:2 
1:8 
tie: 
1:4 
1:1 
Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
Na TAB vaccinatie 
geen titerstijging 
Na TAB vaccinatie 
geen aantoonbare 
titer 
Na TAB vaccinatie 
geen aantoonbare 
titer 
Overige antilichamen 
AST: 25 E 
Na tetanusvaccinatie: 0,5 AE/ml 
Properdine en complement: normaal 
AST; < 1 2 E 
Na tetanusvaccinatie: 0,05 AE/ml 
Na bof- en difterievaccinatie: geen 
aantoonbare antilichamen 
Koude agglutininen, heterophiele 
antilichamen en rheumatoide 
factoren: negatief 
Homotransplantaat: normaal afgestoten 
Complement: normaal 
Properdine: normaal 
AST: BE 
Antihyaluronidase: 170 E 
AntiStreptokinase: 2 χ normale waarde 
Antistaphylolysine: 0,12 AE 
Antipneumolysine: 2 χ normale waarde 
(Voor dat laboratorium lage waarden 
na bacteriële infecties) 
Huidreacties 
Mantoux — 
Mantoux + 
Schick + 
Histoplas-
mine + 
Mantoux —, 
ondanks BOG 
Familie 
M} gezond 
Zoon gezond 
Veel chronisch rheuma 
in familie 
IgG IgA IgM 
mg/ E/ml E/ml 
100 ml 
V 1370 15,9 3,9 
В 1560 36,9 9,1 
В 1810 29,9 5,2 
zoon 2320 23,2 9,3 
„ 1360 19,9 9,1 
„ 965 3,2 4,3 
V 
M 
3 broers en zusters, 
allen gezond 
Klinisch beeld 
Als kind vaak angina. Tot 29 jaar ge­
zond. Daarna in aansluiting aan ziekte 
van Bang recidiverende infecties: 
angina, bronchitis, sepsis (3 χ), sinusitis 
purulenta, enterocolitis, furunkulose, 
urineweginfecties, polyarthritis, endo­
carditis. Geen bronchiëetasieën, wel 
eczeem. 
Slechts matig effect van γ-globulme-
therapie. 
Als kind en jonge volwassene vaak 
angina. 
Na 35e jaar herhaaldelijk pneumo-
nieën, sinusitis en enterocolitis. 
Matig effect van γ-globulinetherapie, 
later zonder therapie weinig klachten. 
Gezond tot 26 jaar, daarna recidi­
verende pneumonieën, na partus koort-
sende ziekte. 
Operatie voor bronchiëetasieën. 
Tijdens 4e graviditeit ontstond een 
spruwbeeld met verlies van mineralen. 
Ontstekingen in de spieren. 
Effect van γ-globulinetherapie nog niet 
te beoordelen. 
Vanaf Ie levensjaar recidiverende otitis 
media en rhinopharyngitis. 
4/2 jaar ernstige pneumonie 
7 jaar ernstige pneumonie 
10 jaar dubbelzijdige pneumonie 
bronchiëetasieën rechts onder 
12 jaar ernstige pneumonie 
Steeds anemie. 
Herhaalde neusbloedingen t.g.v. een 
niet geklassificeerd stollingsdefect. 
Leucocyten en thrombocyten normaal. 
Goede reactie op γ-globulinetherapie. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
Beenmerg: 
normaal aantal plasma­
cellen. 
Lymfeklieren: 
slechts weinig plasma­
cellen. 
Overigens normale 
structuur. 
Normaal aantal lymfo-
cyten. 
Normaal aantal lymfo-
cyten. 
In ontstekingsinfiltraat in 
de spieren weinig plasma­
cellen. 
Beenmerg: 
weinig plasmacellen. 
Beenmerg: 
normaal beeld met 
voldoende plasmacellen. 
Normaal aantal lymfo-
cyten. 
Bacteriologisch 
onderzoek 
Uit bloed: 
resp. Streptococcen 
en bacil van Bang, 
Uit faeces: Proteus. 
Uit sputum: 
Staphylococcus 
aureus, gist en 
schimmels. 
Uit urine: 
Enterococcen. 
Uit bronchussecreet: 
Pneumococcen 
Staphylococcus 
albus 
Neisseriae 
gist. 
Later uit sputum: 
Pneumococcen. 

vertonen. Opvallend is dat ondanks de aanwezigheid van een behoor-
lijke hoeveelheid IgG de vorming van specifieke antilichamen na een 
stimulatie met antigenen zeer onvoldoende is. In overeenstemming hier-
mee zijn er in het reticulo-endotheliale systeem wel plasmacellen maar 
hun aantal neemt slechts weinig toe na stimulatie met antigenen. Waar-
schijnlijk hebben we hier te maken met een congenitale aandoening, 
een zeker bewijs dat er van een familiaire aandoening sprake is, is echter 
nog niet geleverd. 
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DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE TYPE 2 
(Geheel of bijna geheel ontbreken van IgG en IgA met normale of 
toegenomen hoeveelheid I g M ) 
ISRAEL-ASSELAIN e.a. (1960, BURTIN 1961) beschreven voor het eerst 
een patiënt met dit type dysimmunoglobulinaemie. Daa rna zijn er uit-
voerige klinische beschrijvingen gegeven door R O S E N e.a. ( 1961 ) , H O N G 
e.a. ( 1962 ) , LAPLANE e.a. (1962) , H U N T L E Y e.a. ( 1963 ) , ACKERMAN 
(1964 ) , B R E T O N e.a. (1963) , R O S E N en BOUGAS (1963 ) , G L E I C H e.a. 
(1965) en BARTH e.a. ( 1 9 6 5 ) . G O O D ( 1 9 6 0 ) , HEREMANS (1960) en 
G I T L I N (1962) vermelden of beschrijven in het kort ook nog enkele 
patiënten zodat er in de literatuur nu min of meer uitgebreide gegevens 
vermeld zijn over minstens 16 patiënten. Deze gegevens zijn samengevat 
in tabel 5 achter blz. 68. 
Epicrise: 
Alle bovengenoemde patiënten kwamen voor onderzoek wegens het 
voorkomen van ernstige recidiverende infecties. E r is daarbij vooral 
sprake van infecties van de bovenste luchtwegen, van het maag-darm-
kanaal en van huid- en lymfeklierabcessen, terwijl bij twee patiënten ook 
een meningitis werd beschreven. En hoewel bij de individuele patiënten 
bepaalde infecties soms op de voorgrond staan, komen de verschijnselen 
bij deze groep patiënten als geheel echter volledig overeen met het anti-
lichaamgebrekssyndroom zoals dit wordt beschreven bij de agamma-
globulinaemie van BRITTON en bij de dysimmunoglobulinaemie type 1. 
Ook bij dit type 2 van de dysimmunoglobulinaemieën vindt men dus 
geen symptomen die kenmerkend zijn voor het ziektebeeld, evenmin kan 
men opmerken dat bepaalde infecties in mindere mate voorkomen dan 
bij de andere antilichaamsgebrekssyndromen. 
Over de micro-organismen die bij de verschillende infecties gekweekt 
worden, worden betrekkelijk weinig gegevens vermeld. Bij patiënt 1 is 
er sprake van een recidiverende meningococcenmeningitis, patiënt 7 
maakte een pneumococcenmeningitis door, terwijl bij de anderen in-
fecties met Candida Albicans en pathogène Colistammen worden ver-
meld. Uit de abcessen bij patiënte 15 werd Staphylococcus aureus ge-
kweekt. 
Hoewel in het scrum van alle beschreven patiënten een sterke afname 
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van het IgG- en IgA-gehalte en een normale of toegenomen hoeveelheid 
IgM werd gevonden, bestaan er tussen hen onderling toch wel verschil-
len. De eerste patiënt die door ROSEN e.a. werd beschreven (patiënt 2) 
vertoonde aanvankelijk het beeld van een congenitale agammaglobu-
linaemie met het volledig ontbreken van alle 3 typen immuunglobulinen. 
Op de leeftijd van 15 jaar krijgt hij een acute glomerulonephritis en dan 
ontstaat er een sterke toename van het IgM. Bovendien vertoont hij dan 
verschijnselen van een haemolytische anemie met een sterk vergrote milt. 
Na de miltextirpatie verdwijnt het IgM weer uit de circulatie en moet er 
weer gesproken worden van agammaglobulinaemie. Bij de door HONG 
e.a. beschreven patiënt 4 was het gehalte aan IgG aanvankelijk zeer 
laag, het steeg geleidelijk tot subnormale waarden om daarna opnieuw 
te dalen. Van patiënt 7 is een broertje op de leeftijd van 28/i2 jaar 
overleden na een aantal infecties die het beeld zeer verdacht maken 
voor een stoornis in het antilichaamvormend vermogen. Het patholoog-
anatomisch beeld van thymus, milt en lymfeklieren van dit kind doet 
hier ook sterk aan denken. Aangezien er echter geen gegevens over de 
serumeiwitsamenstelling bekend zijn, staat de diagnose niet absoluut 
vast en kan zeker niet uitgemaakt worden of we hier met een agamma-
globulinaemie of met een dysimmunoglobulinaemie te maken hebben 
gehad. 
Patiënt 8 (beschreven door BRETON e.a.) werd voor het eerst onder-
zocht op de leeftijd van 3 maanden en daarna vervolgd tot 20 maanden. 
Het is bekend dat er in deze periode een duidelijke verandering in het 
patroon van de immuunglobulinen plaats vindt. Aangezien in een na-
schrift wordt vermeld dat het IgG geleidelijk toeneemt is het de vraag 
of dit kind lijdende is aan een dysimmunoglobulinaemie of dat er sprake 
is van een vertraagde ontwikkeling van het immunologisch systeem 
(PEETOOM 1963). Bovendien wordt het klinisch beeld gecompliceerd 
door een langdurige periode van ernstige lymfopenie. Daarmee staat 
deze patiënt eigenlijk tussen het beeld van de agammaglobulinaemie 
met extreme lymfopenie en de dysimmunoglobulinaemie in, zoals de 
auteurs ook zelf reeds opmerken. Daar echter de toename van het IgM 
toch wel zeer sterk was en ook de familieanamnese wees in de richting 
van een stoornis in het antilichaamvormend vermogen hebben wij deze 
beschrijving toch opgenomen in onze studie over de dysimmuniglobu-
linaemie. 
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De door GOOD beschreven patiënt 9 vertoonde eerst op latere leeftijd 
verschijnselen, daarna evolueerde het beeld naar een volledige agamma-
globulinaemie. Bij patiënt 14 werd het beeld ook pas op latere leeftijd 
manifest. 
Bij de door GLEICH e.a. en BARTH e.a. beschreven patiënten 15 en 16 
kon geen IgG en IgA aangetoond worden, terwijl vooral bij patiënt 16 
het IgM gehalte wel zeer sterk verhoogd was. Opvallend is dat bij deze 
2 patiënten herhaaldelijk lymfeklierabcessen voorkomen. 
Over de patiënten 10 t/m 13 worden helaas maar weinig gegevens 
vermeld zodat deze voor de bestudering van het probleem maar weinig 
nieuwe gezichtspunten opleveren. 
Bij het onderzoek naar het antilichaamvormend vermogen van de ver-
schillende patiënten gaat de belangstelling natuurlijk zeer sterk uit naar 
die antilichamen waarvan men weet dat zij gewoonlijk in het IgM voor-
komen. Het betreft hier de isohemagglutininen, de heterophiele anti-
lichamen en de Salmonella-O-antilichamen. Vooral voor de isohemag-
glutininen en de heterophiele antilichamen worden soms hoge waarden 
gevonden en deze waarden fluctueren soms duidelijk met het gehalte 
aan IgM. Alleen bij de patiënten 1, 8 en 16 werd geen verhoogde titer 
aan isohemagglutininen aangetoond. Bij patiënt 8 kan hierbij de leeftijd 
misschien een rol spelen, men ziet nl. deze antilichamen pas enige tijd 
na de geboorte verschijnen. De tweede bepaling werd echter verricht op 
de leeftijd van 13 maanden, men vindt dan meestal een hogere titer dan 
1:2. Bij patiënt 16 werden in het algemeen nauwelijks antilichamen 
gevormd. 
Voor zover dit werd nagegaan was de vorming van die antilichamen 
waarvan men aanneemt dat ze tot het IgG behoren gestoord. Dit komt 
dus overeen met het geheel of vrijwel geheel afwezig zijn van IgG in het 
serum. Een uitzondering hierop vormt patiënt 5 die ца vaccinatie met 
TAB-vaccin juist een hoge titer anti-H-antilichamen vormde, terwijl er 
geen antilichamen werden gevormd tegen de somatische O-antigenen. 
Helaas is bij deze patiënt niet onderzocht tot welk type immuunglobuline 
de gevonden antilichamen behoren. Bij dezelfde patiënt konden geen 
antilichamen tegen pneumococcen worden aangetoond terwijl ook na 
vaccinatie met difterie geen titerstijging werd gevonden. Er bestond 
dus ook hier zeker wel een stoornis in de vorming van bepaalde anti-
lichamen. 
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Bij patiënt 15 konden na vaccinatie met tetanus en poliomyelitis, 
antilichamen tegen deze antigencn in het serum worden aangetoond. 
Normaal behoren deze antilichamen tot het IgG, er kon echter aange-
toond worden dat deze antilichamen bij de genoemde patiënt tot het 
IgM behoren. 
il Samenvattend kunnen we dus zeggen dat er bij alle patiënten zeer 
ernstige stoornissen bestaan in het antilichaamvormend vermogen, maar 
dat er vrij grote individuele verschillen voorkomen in de mogelijkheden 
om bepaalde antilichamen toch nog te synthetiseren. 
Bij de eerste 4 patiënten was het aantal plasmacellen in de onderzochte 
weefsels zeer sterk afgenomen. Ook leek daarbij het histologisch beeld 
van lymfeklieren, de thymus en de milt zeer sterk op dat wat gevonden 
werd bij de congenitale agammaglobulinaemie. Er werden dus wel 
kleine lymfocyten gezien maar soms minder dan normaal, er waren 
maar weinig kiemcentra en follikels en er was geen duidelijke follikel-
reactie na stimulatie door antigenen. Bij de patiënten 5 t/m 9 wees het 
histologisch beeld van het lymfoïde weefsel, voor zover dit werd onder-
zocht, in dezelfde richting. Bij patiënt 14 was de structuur van de 
lymfeklieren normaal, er werden echter geen echte plasmacellen gezien 
maar wel cellen die er veel op leken en „plasmacytoïde" cellen werden 
genoemd. Bij de patiënten 15 en 16 daarentegen was het aantal plasma-
cellen en de histologische structuur van de lymfeklieren normaal. In 
beide gevallen kon d.m.v. immuunfluorcscentie worden aangetoond dat 
het IgM in deze plasmacellen voorkwam, andere immuunglobulinen 
waren in deze cellen niet aanwezig. 
Het lijkt dus dat geconcludeerd moet worden, zeker bij de laatste 
3 patiënten, dat het IgM toch door plasmacellen of hun voorstadia 
wordt geproduceerd. 
Bij de patiënten 1, 3, 4, 5, 6, 7, 7a, 8, 10, 15 en 16 zijn de recidi-
verende infecties al op jonge leeftijd begonnen, er zal dus in deze 
gevallen sprake zijn van een congenitale aandoening. Bij patiënt 9 
worden de verschijnselen pas op latere leeftijd manifest en gaat het 
beeld over in dat van een volledige agammaglobulinaemie, terwijl ook 
bij patiënt 14 van een verworven vorm moet worden gesproken. 
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Bij het familieonderzoek komen de volgende punten naar voren: 
1. De patiënt beschreven door ACKERMAN (patiënt 7) heeft een 
broertje gehad dat is overleden onder een identiek beeld. Hoewel de 
diagnose niet door biochemisch onderzoek is bevestigd, wijzen de be-
vindingen bij het patholoog-anatomisch onderzoek wel zeer sterk in de 
richting van een afwijking in het immuunglobulinesysteem. 
2. Bij de door HEREMANS beschreven patiënt 10 blijkt bij de moeder 
het IgA te ontbreken. 
3. Van de door BRETON e.a. beschreven patiënt 8 zijn de ouders 
achtemeef en achternicht. Bovendien zijn 3 zusjes en 2 broers op jonge 
leeftijd overleden: 
a. één zusje op de leeftijd van 7 maanden onder de diagnose: 
„febriele anemie". 
b. één zusje op de leeftijd van 9 maanden onder de diagnose: 
„anemie". 
c. één zusje op de leeftijd van 2 maanden. Zij kreeg op de 2e levens-
dag een pokkenvaccinatie, waarna een ernstige, lokale necrotiserende 
ontsteking optrad waaraan zij 2 maanden later overleed. 
Ernstige complicaties bij pokkenvaccinatie komen bij kinderen met 
antilichaamgebrekssyndroom veelvuldig voor (Janeway en Gitlin 1957). 
d. één broertje overleed op de leeftijd van 14 maanden onder het 
beeld van een „toxicóse". 
e. één broertje overleed op de leeftijd van 15 maanden na herhaalde 
pneumonieën, otitis media en diarrheeperioden. 
Hoewel de gegevens zeer summier zijn lijkt het toch zeer goed moge-
lijk dat vooral de kinderen genoemd onder с en e aan een immuun-
globulinedeficiëntie hebben geleden. 
4. Bij de twee broers van patiënt 5 ontbreekt het IgA. 
Bij het overzien van deze gegevens lijkt het dus niet onmogelijk dat 
het ziektebeeld in bepaalde gevallen een erfelijk karakter draagt. Daarbij 
is het ook opvallend dat onder de 16 beschreven patiënten slechts 5 
vrouwelijke voorkomen. Hiertoe behoren dan nog de door GOOD en de 
door ROSEN en BOUGAS beschreven patiënten die zeker aan een ver-
worven vorm lijden. Misschien kan dit er op wijzen dat er, zoals ook 
bij de agammaglobulinaemie, een voorkeur bestaat voor een geslachts-
gebonden overerving. 
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Samenvatting: 
In de literatuur zijn tot nu toe minstens 16 patiënten beschreven met 
het ziektebeeld van de dysimmunoglobulinaemie type 2 (het geheel of 
bijna geheel ontbreken van IgG en IgA met normale of toegenomen 
hoeveelheid IgM). 
Het klinisch beeld van dit type komt eveneens sterk overeen met dat 
van de agammaglobulinaemie, er worden geen kenmerkende klinische 
symptomen beschreven waardoor het zich onderscheidt van de andere 
antilichaamgebrekssyndromen. 
Het antilichaamvormend vermogen is, voor zover dit werd onder-
zocht, duidelijk gestoord maar in veel gevallen worden antilichamen 
die gewoonlijk tot het IgM behoren wel gevormd. 
Het aantal plasmacellen is in een groot aantal gevallen duidelijk 
afgenomen terwijl de follikelreactie in milt en lymfeklieren vaak on-
voldoende is. Anderzijds wordt bij sommige patiënten wel een normaal 
aantal plasmacellen gevormd, hierin kon het IgM aangetoond worden. 
In het merendeel der gevallen is er sprake van een congenitale aan-
doening, terwijl bij sommige patiënten mogelijk van een familiaire 
aandoening gesproken kan worden. 
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DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE TYPE 3 
( Ontbreken van IgG, normale of toegenomen hoeveelheid IgA en IgM ) 
Van dit type dysimmunoglobulinaemie werden slechts twee gevallen 
in de literatuur gevonden (CARAMIA en BENATTI 1964, CZYZEWSKA e.a. 
1964). De gegevens van beide patiënten zijn vermeld in tabel 6 achter 
blz. 68. 
Epicrise: 
Het klinisch beeld van beide patiënten wordt beheerst door het op-
treden van recidiverende infecties, van een eigen kenmerkend symp-
tomencomplex kan men dus ook in dit geval niet spreken. Beide patiën-
ten konden helaas niet voldoende onderzocht worden omdat zij enkele 
dagen na aankomst in de kliniek zijn overleden. Met name is er geen 
onderzoek verricht naar het vermogen om specifieke antilichamen te 
vormen, terwijl ook de titer van de isohemagglutininen niet bepaald is. 
Bij de eerste patiënt wordt in het verslag van het beenmergonderzoek 
niet over plasmacellen gesproken. Bij de tweede patiënt is het aantal 
plasmacellen in het beenmerg normaal; van de lymfeklieren wordt 
gezegd dat er een toename is van de reticulumcellen en dat er lymfo-
cytaire infiltraties voorkomen in de kapsel, over kiemcentra wordt niet 
gesproken. De gepubliceerde gegevens zijn dus niet volledig, het is uit 
de beschrijvingen niet duidelijk of het celsysteem dat betrokken is bij 
de vorming van de immuunglobulinen normaal was of niet. 
Het feit dat patiënt 1 reeds in het eerste levensjaar recidiverende 
infecties doormaakte pleit er sterk voor dat we hier met een congenitale 
aandoening te maken hebben. 
Bij de door Czyzewska e.a. (1964) beschreven patiënt 2 waren reeds 
4 broers resp. op de leeftijd van 9 mnd., 4, 4 en 5 weken aan de gevolgen 
van een infectie overleden. Het lijkt dus wel zeker dat in deze familie 
de kinderen een onvoldoende weerstand tegen infecties vertonen. Bij 
de beschreven patiënt bestaat er een duidelijk tekort aan IgG, terwijl 
zijn nog levende broer het beeld van een totale immuunglobuline-
deficiëntie vertoont. Toch is het onwaarschijnlijk dat de overige kinde-
ren uit dit gezin (alleen) aan de gevolgen van een hypogammaglobu-
linaemie zijn overleden. Immers bij dit ziektebeeld treden de ver-
schijnselen van het antilichaamgebrekssyndroom pas op in het tweede 
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levenshalfjaar of later. De beschreven patiënt had naast de hypogamma-
globulinaemie ook een leucopenie (1500-2000 leucocyten) waarbij zo-
wel het aantal granulocyten als het aantal lymfocyten verminderd was. 
De mogelijkheid dat deze leucopenie een gevolg is van de ernstige in-
fectie of van de ingestelde therapie is natuurlijk niet uitgesloten, maar 
kan in het licht van de familieanamnese ook anders gezien worden. 
Het eerst door GLANZMAN en RINIKER (1950), later vooral door 
BARANDUN e.a. (1959) en GITLIN e.a. (GITLIN en CRAIG 1963, GITLIN 
e.a. 1964) is o.a. het ziektebeeld beschreven van de familaire congenitale 
hypogammaglobulinaemie met lymfopenie. Naast de lymfopenie bestaat 
er vaak ook een leucopenie en thrombopenie. Bij deze vorm van anti-
lichaamgebrekssyndroom beginnen de verschijnselen al binnen de eerste 
3 levensmaanden en het verloop is zo foudroyant dat de kinderen altijd, 
ook met γ-globulinetherapie, binnen de eerste 2 levensjaren over­
lijden. Naast de recidiverende infecties staan bij deze kinderen ernstige 
dyspepsieën en schimmelinfecties van huid en slijmvliezen op de voor-
grond. Drie broers van bovengenoemde patiënt zijn in de eerste levens-
weken overleden aan een necrotiserende angina, ernstige diarrhée of 
faryngitis. Deze gegevens kunnen overeenkomen met de veronder-
stelling dat deze kinderen zijn overleden aan het ziektebeeld van de 
familiaire congenitale hypogammaglobulinaemie met lymfopenie. De 
beschreven patiënt zelf voldoet niet aan één van de criteria van deze 
diagnose, hij is ni. pas op ± 4-jarige leeftijd overleden. 
Misschien is het hierbij van betekenis dat het aantal lymfocyten niet 
zo extreem laag was als door BARANDUN voor de congenitale vorm met 
lymfopenie wordt opgegeven (nl. >1000/mm3) terwijl er bij de obductie 
in enkele organen lymfoïde infiltraties werden aangetroffen. CZYZEWSKA 
e.a. (1964) kunnen deze patiënt dan ook niet bij de bestaande ziekte-
beelden indelen. Het jongere broertje heeft eveneens het klinische beeld 
van het antilichaamgebrekssyndroom, dit berust echter op een agamma-
globulinenaemie met normaal aantal lymfocyten. 
Het enige meisje in dit gezin is gezond, zij is het enige gezonde kind. 
De ouders en overige familieleden zijn eveneens gezond. 
Resumerend zijn in dit gezin dus geboren: 
1. één gezond meisje. 
2. één jongen die lijdende is aan een congenitale agammaglobuli-
naemie. 
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3. één jongen die overleden is ten gevolge van een dysimmuno-
globulinaemie met een leucopenie. 
4. vier jongens die op zeer jonge leeftijd zijn overleden aan de ge-
volgen van een infectie en die mogelijk geleden hebben aan de 
familiaire congenitale hypogammaglobulinacmie met lymfopenie. 
In deze familie, waarin verschillende leden stoornissen in de vorming 
van de immuunglobulincn vertonen, komen dus zeker twee vormen 
voor, nl. een dysimmunoglobulinaemie en een agammaglobulinaemie. 
Daarnaast hebben de overige jongens waarschijnlijk eveneens aan een 
stoornis in de vorming van immuunglobulincn geleden. Omdat hierover 
echter geen exacte gegevens bestaan is het niet mogelijk om definitieve 
conclusies te trekken over de genetische achtergronden van deze in één 
gezin voorkomende verschillende, maar nauw met elkaar verwante, 
ziektebeelden. 
Samenvatting: 
In de literatuur zijn slechts twee patiënten beschreven die moeten 
gerekend worden tot dysimmunoglobulinaemie type 3. Bij beide patiën-
ten was in het serum het gehalte aan IgG zeer sterk afgenomen, daar-
entegen was het gehalte aan IgA en IgM normaal. De patiënten over-
leden zeer jong aan de gevolgen van ernstige recidiverende infecties. 
Het is daarom zeer waarschijnlijk dat er hier een antilichaamsgebreks-
syndroom bestaan heeft, maar het bewijs hiervoor is niet geleverd omdat 
bij de kinderen door het acute fatale ziekteverloop geen onderzoek in-
gesteld kon worden naar het vermogen om specifieke antilichamen te 
vormen. 
Bij de tweede patiënt is er zeker sprake van een familiaire stoornis 
in de afweer tegen ernstige infecties. Interessant is daarbij dat in deze 
familie naast de patiënt met dysimmunoglobulinaemie een broertje voor-
komt dat lijdt aan een congenitale agammaglobulinaemie. 
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Tabel 5. Samenvatting van de gegevens bij de patiënten met dysimmunoglobulinaemie type 2 
Auteur + jaartal 
1. 
ISRAËL-ASSELAIN 
e.a. 1960 
BURTIN 1961 
2. 
ROSEN e.a. 1961 
3. 
Idem 
4. 
HONG e.a. 1962 
1 Ge-
slacht 
rf 
cT 
d1 
d 
1 Leef-
tijd 
20 jr. 
9 jr. 
15 jr. 
58/l2 j r 
18 mnd 
19 mnd 
20 mnd 
21 mnd 
22 mnd 
25 mnd 
27 mnd 
1 Totaal 
γ-globu-
line in 
1 mg/100 ml 
± 70 
42 
250 
216 
105 
68 
210 
214 
Immuunglobulinen 
1 in mg/100 ml 
1 IgG 
zeer 
weinig 
snelle 
IgG 
100 
63 
Nor 
440-
1540 
mg/ 
100 ml 
22 
462 
251 
148 
116 
IgA 
0 
0 
0 
maalwaarc 
1-13 
E/ml 
<0,5 
<0,5 
<0,5 
<0,5 
<0,5 
<0,5 
<0,5 
IgM 
+ 
0 
162 
134 
en: 
5-14 
E/ml 
8,9 
14 
35 
26 
23 
35 
5,2 
Bloed-
1 groep 
A 
O 
O 
o 
1 Isohemagglutininen 
anti-A 
0 
1:64 
1:256 
1:32 
1:3200 
1:8000 
1:3200 
1:3200 
1:3200 
1:256 
1:256 
1:128 
anti-B 
1 Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
± /2 van 
normaal 
0 
1:64 
1:128 
1:4 
1:800 
1:800 
1:800 
1:800 
1:800 
1:8 
1:64 
1:16 
Na tyfusvaccinatie: 
0 ' Q 
Na tyfusvaccinatie: 
1:160 1:20 
1:320 1:20 
1:20 0 
Na vaccinatie: 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
Na vaccinatie: 
Tyfus: 
0 ' 1:40 
Paratyfus A: 
0 
Paratyfus B: 
1:80 
Heterophiele 
1 anti­
lichamen 
1:1280 
1:640 
1:32 
1:16 
1:10.240 
1:10.240 
1:10.240 
1:1280 
Overige antilichamen 
Antistreptolysine: 
геег laag 
Na difterie-, kinkhoest 
en tetanusvaccinatie 
geen antilichamen 
AST: <100E 
Huidreacties 
Tuberculine-
reacties + 
Schick + 
na difterie-
vaccinatie 
Familie 
V normaal 
M IgM verhoogd 
Ouders zijn neef 
en nicht 
v 1 
M \ normaal 
Ζ J 
g i normaal 
V " 
M 
В 
Ζ . 
normaal 
Klinisch beeld 
Vanaf leeftijd van 3 jaar recidiverende 
pneumonieën ( ± 4 χ per jaar), op de 
leeftijd van 15 jaar werden bronchiëc-
tasieën aangetoond. 
Op 17 jaar meningococcenmeningitis. 
Op 20 jaar menigitis (meningococcen?) 
Op 3 en 21 jaar abcederende lymfade-
nitis. 
Goede reactie op γ-globulinetherapie. 
Beeld van agammaglobulinaemie. 
Vanaf zeer jonge leeftijd recidiverende 
infecties. 
13 jaar longtuberculose. 
15 jaar: acute glomerulonephritis, lever 
en milt vergroot. Thrombopenie, hae-
molytische anaemie en reticulocytose. 
Na miltextirpatie verdwenen de haemo-
lytische anaemie en de thrombopenie. 
Toen verdween ook de macroglobuli-
naemie. 
Vanaf 1 jaar recidiverende infecties 
Op 4 jaar acute eiterig ethmoïditis. 
Daarna nog herhaaldelijk conjunctivi 
tis, otitis media en faryngitis. 
Achtergebleven in groei. Facialisparese 
vanaf 6 weken. Vanaf 1 jaar recidive-
rende otitis media, bronchitis, stomatitis 
en diarrheeperioden. 
Op de leeftijd van 27 maanden over 
leden aan Pneumocystis carinii pneu-
monie. 
Huidtransplantaat werd vertraagd af-
gestoten. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
Beenmerg: 
plasmacellen < /2%. 
Geen lymfopenie. 
Lymfeklier: 
geen plasmacellen. 
Lymfeklier en milt: 
geen primaire foUikels 
en kiemcentra, 
geen plasmacellen. 
Beenmerg: 
geen plasmacellen. 
Bloed: 
geen lymfopenie. 
In lymfeklieren en been 
merg geen plasmacellen. 
Beeld van de lymfeklieren 
als bij agammaglobuli-
naemie. 
Beenmerg: 
2 χ geen 
1 χ 7/5000 plasmacellen 
Lymfeklieren: 
sporadische plasma­
cellen, vrijwel geen 
kiemcentra. 
Darm wand: 
geen plaques v. Peyer 
sporadisch plasmacellen 
Thymus: 
atrofisch maar minder 
dan bij agamma­
globulinaemie, 
enkele Hassalse 
lichaampjes. 
Geen lymfopenie. 
Bacteriologisch 
Meningococcen bij 
meningitis. 
Bèta haemolytische 
Streptococcen groep A 
uit neus, keel en oor. 
Uit longen: Pneumo-
cystitis carinii. 

Auteur + jaartal 
5. 
LAPLANE e.a. 1962 
6. 
HUNTLEY e.a. 1963 
7. 
ACKERMAN 1964 
7a. 
IDEM 
—___ 
Ge-
slacht 
9 
â 
d 
â 
Leef-
tijd 
12 jr. 
9 jr. 
6 jr. 
2 8 / i 2 j r . 
Totaal 
γ-globu-
line in 
mg/100 ml 
260 
500 
334 
580 
1 mmuunglobulinen 
in mg/100 ml 
IgG 
± 1% 
van 
normaal 
0 
135 
275 
IgA 
0 
0 
15 
0 
IgM 
normaal 
of iets 
ver­
hoogd 
50» 
340 
34Cf. 
130 
180 
250 
Bloed­
groep 
А 
О 
О 
Isohemagglu tininen 
anti-A 
1:512 
1:512 
1:512 
1:64 
1:64 
anti-B 
normaal 
1:256 
1:256 
1:256 
1:128 
1:4 
Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
Na vaccinatie: 
Tyfus: 
<1 :50 1:12.800 
Paratyfus A: 
<1:50 1:12.800 
Paratyfus B: 
<1 :50 1:12.800 
Paratyfus C: 
0 ' 0 
Na vaccinatie: 
0 0 
Hctcrophiele 
anti­
lichamen 
niet verhoogd 
Forsmannanti-
lichamen 
Agglutinatie: 
4:224 
1:112 
1:56 
1:56 
Haemolyse: 
1:480 
1:112 
1:1024 
1:2048 
Overige antilichamen 
A S T : 0 
Difterie: zeer lage titer 
aanwezig maar geen 
stijging na stimulatie. 
Geen antilichamen tegen 
pneumococcen 
type 1, 3, 6 18 en 19. 
N a poliomyelitis-
vaccinatie geen titer-
stijging. 
A S T : 0 
Tijdelijk Kahntest + 
Huidreacties 
Na difterie-
vaccina tie: 
Schick + 
Familie 
v i 
M 
В \ gezond 
В 
Ζ J 
Bij beide broers 
ontbreekt het IgA. 
AST normaal. 
Isohemagglutininen 
normaal. 
V Ì 
M 
ζ f 
ζ J 
normaal 
м \^zoM 
В overleden op 
28/i2 jr. (zie 7a). 
Б gezond 
Klinisch beeld 
Vanaf de leeftijd van 4 jaar zeer 
frequent infecties van de bovenste 
luchtwegen: faryngitis, otitis media, 
sinusitis en herhaaldelijk bronchopneu-
monieën. O p 6 jaar werden bronchiëc-
tasieën vastgesteld in de rechter mid-
denkwab. Er is een gehoorverlies door 
beschadiging van het middenoor. 
Vanaf 1 jaar recidiverende otitis media 
(totaal minstens 20 x ) . 
11 χ abcederende lytnfadenitis colli 
3 χ ernstige pneumonie 
geopereerd voor appendicitis acuta op 
de leeftijd van 4 jaar. 
Waterpokken verliep ongecompliceerd. 
O p 6 jaar pokkenvaccinatie: normale 
primovaccinatie. Na therapie met 
γ-globuline was er een daling van het 
IgM-gehalte. 
Na de leeftijd van 2/2 jaar recidive­
rende otitis media en pyodermie. 
1 χ ernstige epiglottitis na tonsillec­
tomie. 
Enige malen pneumonie. 
Recidiverende abcessen in perianaal 
gebied en ook elders. 
Enige malen werd granulopenie vast­
gesteld. 
Goed resultaat van y-globulinetherapie, 
dan verdwijnt ook de granulopenie. 
O p 6 weken geïnfecteerd eczeem. 
O p 2 maanden otitis media, daarna 
herhaaldelijk recidieven. 
O p 8 maanden pneumococcen-
meningitis. 
Herhaaldelijk huidabcessen. Ook pe-
rioden van granulopenie en aplastische 
anemic. 
Overleden op 28/i2 jaar. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
O p 4-jarige leeftijd is 
tonsillectomie en adeno-
tomie verricht. 
De milt is af en toe 
palpabel, soms zijn de 
lymfeklieren vergroot. 
Appendix: klein aantal 
plasmacellen en over-
gangscellen van Fagraeus. 
Sporadische Rüssel 
lichaampjes? 
Na TAB-vaccinatie geen 
follikelreactie. 
Thymus: niet te vinden. 
Milt: wel veel kleine 
lymfocyten, maar geen 
kiemcentra of plasma-
cellen. 
Lymfeklieren: 
geen kiemcentra of 
plasmacellen. 
Bacteriologisch 
Pneumococcen 
(bij meningitis). 

Auteur + jaartal 
8. 
BRETON e.a. 1963 
9. 
GOOD 1960 
10. 
HEREMANS 1960 
GITLIN e.a. 1962 
11. 
12. 
13. 
14. 
ROSEN en BOUGAS 
1963 
15. 
GLEICH e.a. 1965 
Ge­
slacht 
с? 
? 
d1 
сГ 
<5 
9 
9 
Leef­
tijd 
3-8 
rnnd 
11-14 
mnd 
28 jr. 
5 jr. 
37 jr. 
8 jr. 
Totaal 
γ-globu-
line in 
mg/100ml 
220 
340-420 
7 
? 
200-265 
500-700 
Immuunglobuli nen 
1 
ш mg/1UU IIU 
IgG 
zeer 
sterk 
afge­
nomen 
afge­
nomen 
23 
sp 
< 5 0 
< 2 
IgA 
— 
— 
sp 
< 2 
IgM 
700-800 
normale 
waar­
normaal 
± 3 χ 
normaal 
200 
450 
Bloed­
groep 
В 
O 
O 
Isohemagglutininen 
anti-A 
0 
1:2 
1:320 
later 0 
1:256 
1:640 
Alle 
met 
anti-B 
1:128 
Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
Na vaccinatie: 
hoge geen 
titer titer-
stijging 
Heterophiele 
anti­
lichamen 
Overige antilichamen 
Coombstest positief 
Hoge antilichaamtiters 
tegen Ps. aeroginosa, 
Klebs. pneumoniae en 
E. Coli 0127:B8 
1:640 N a vaccinatie: Delayed type huid­
i g 1:32 reacties normaal. 
( Streptokinase, strepto-
domase, staphylococcen 
toxoid). 
N a vaccinatie: 
antitetanus 1:2560 
antipolio I 1:256 
Schick negatief 
antilichaamtiters werden 0 na behandeling van het serum 
mercapto-aethanol. 
Huidreacties Familie 
V Ì achtemeef en 
M ƒ achtemicht, 
zijn gezond. 
Van de 9 broers zijn er 
2 overleden bovendien 
zijn 3 zusters over-
leden. 
V normaal 
M IgA ontbreekt 
\ IgG verminderd 
В ) 
4 kinderen normaal 
V enkele malen 
abcessen gehad 
M gezond 
В gezond 
Ζ chronische otitis 
media 
В gezond 
Β 1 χ abces 
Allen normale 
concentratie immuun-
globulinen. 
Klinisch beeld 
Vanaf zeer jonge zuigelingenleeftijd 
recidiverende pneumonieën, enteritiden 
(o.a. Coli Bray) en monilia infecties. 
Huidinfecties. 
Daarnaast bestaat er een leucopenie 
met lymfopenie en gedurende enige 
maanden een haemolytische anemie 
met positieve Coombstest. 
Later is er een duidelijke toename van 
het IgG met een normalisering van het 
bloedbeeld (leeftijd 20 mnd) . 
1 jaar later daalde het IgM-gehalte 
tot 0. 
Klinisch beeld als bij agamma-
globulinaemie. 
Niet nader beschreven. 
Vanaf 26e jaar recidiverende pneumo-
nieën. 
O p 37 jaar 2 χ geopereerd voor bron-
chiëetasieën. 
Overigens geen infecties. 
Vanaf 1-2 jaar recidiverende otitis 
media. Van 5-7 jaar herhaaldelijk (7 x) 
abcederende lymfadenitis. 
O p leeftijd van 7 jaar dubbelzijdige 
otitis media, pansinusitis, pneumonie 
linker onderkwab. Daarna γ-globuline-
therapie; in 18 maanden nog 2 χ 
exacerbaties van chronische otitis media 
m a a r geen abcessen meer. 
Rubeola en bof ongestoord verlopen. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
Beenmerg: 
afname van de cellen 
van het witte systeem, 
normaal aantal 
plasmacellen. 
Lymfeklier: 
weinig schors met 
gering aantal kiem-
centra en weinig 
lymfocyten maar veel 
reticulumcellen. 
Aanvankelijk wel plasma­
cellen in het beenmerg 
maar niet in gestimuleerde 
lymfeklieren. 
Normale ontwikkeling van 
de lymfeklieren. I.p.v. 
plasmacellen echter 
„plasmacytoïde" cellen. 
Er zijn veel vergrote 
lymfeklieren. De tonsillen 
zijn vergroot en de milt 
was herhaaldelijk 
palpabel. 
Beenmerg: 
veel kleine lymfocyten 
en veel normale plasma-
cellen (40/5000 cellen). 
Lymfeklier: 
normaal beeld met 
normaal aantal plasma-
cellen. 
Bacteriologisch 
onderzoek 
Ui t faeces: 
E Coli 111 В 4 
E Coli 127 В 8 
Uit farynx en faeces: 
Candida albicans 
Haemophilus haemo-
lyticus. 
Staphylococcus aureus. 
Aerobacter aerogenes. 
Uit abcessen Staphy­
lococcus aureus. 

Auteur + 
16. 
BARTH e.a. 
jaartal 
1965 
Ge­
slacht 
? 
Leef­
tijd 
15 jr. 
Totaal 
γ-globu-
mg/100ml 
800-1100 
Immuunglobulinen 
in mg/100 ml 
IgG 
7 
IgA 
800-
1600 
IgM 
0 
IgD sterk verhoogd 
Bloed­
groep 
A 
Isohcmagglutininen 
anti-A anti-B 
0 
Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
Ondanks Salmo­
nella-infectie geen 
anti lichamen 
Heterophiele 
anti­
lichamen 
titer 1:7 
Overige antilichamen 
Lage titers bactericide 
antilichamen. 
Na difterievaccinatie 
Schick + 
N a vaccinatie met 
Vi antigeen: 
geen antilichamen. 
Tularaemia: geringe 
hoeveelheid antilichaam. 
Huidreacties 
Delayed 
type 
reacties 
niet 
aantoonbaar 
Familie 
V 
M 
В 
Half­
zuster 
gezond 
Vader, moeder, broer 
en enkele andere 
familieleden hebben 
normale immuun-
globulinespiegels. 
Klinisch beeld 
Vanaf 2e jaar veel ernstige infecties 
van bovenste luchtwegen met herhaal­
delijk abcederende lymfadenitis cervi-
calis. Zij blijft sterk achter in groei 
en heeft een souffle in corde. 
Van 9-15 jaar kreeg zij sporadisch 
γ-globuline, de infecties van de boven­
ste luchtwegen bleven bestaan met 
otitis media purulenta, sinusitis maxil-
laris en lymfadenitis. 
O p leeftijd van 15 jaar 2 χ een ernstige 
pneumonie en een hardnekkige Salmo­
nella-infectie. Bronchiëctasieën niet 
aangetoond. 
Weinig effect van γ-globulinetherapie. 
Mazelen, bof en waterpokken zijn on­
gestoord verlopen. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
Er zijn veel lymfeklieren 
palpabel. 
Beenmerg: 
normaal aantal plasma­
cellen en lymfocyten. 
Lymfeklier: 
normale structuur met 
groot aantal plasma­
cellen. 
Bloed: 
normaal aantal 
leucocyten en lymfo­
cyten. 
Bacteriologisch 
onderzoek 
Tabel 6. Samenvatting van de gegevens bij patiënten met dysimmunoglobulinaemie type 3 
Auteur + jaartal 
CARAMIA en 
BENATTI 
1964 
CZYZEWSKA e.a. 
1964 
Ge-
slacht 
d" 
Ó 
Leef-
tijd 
20/ΐ2 
jr. 
4 jr. 
Totaal 
γ-globu­
line 
In elec-
troforese 
niet 
aantoon­
baar 
verlaagd 
Immuunglobulinen 
IgG 
sp 
sterk 
ver­
laagd 
IgA 
+ + + 
+ 
I g M 
N 
+ 
Bloed­
groep 
AB 
Isohemagglutinincn 
anti-A anti-B 
Tyfus-Paratyfus 
anti-O anti-H 
Overige antilichamen 
AST: 200 E 
Complement: normaal 
In ultracentrifuge 3 toppen: 
5,0 S i 
10,3 S [geen 7 S 
19,8 S J 
Huidreacties 
Tuberculine-
reacties 
negatief 
Tuberculine-
reacties 
negatief, 
ondanks BCG 
Familie 
V Ί 
M \ gezond 
Ζ J 
^ } gezond 
В f 9 mnd. farynx-
difterie (?) 
Ζ gezond 
В f 4 weken, necro-
tiserende angina 
В f 4 weken, diarrhée 
en faryngitis 
В f 5 weken, pemphi­
gus 
В agammaglobu-
linaemie 
Klinisch beeld 
In eerste levensjaar recidiverende lucht­
weginfecties. 
13 mnd.: ernstige gastroenteritis + 
toxicóse beeld, deze gastroenteritis 
herhaalde zich vele malen. 
2 jaar: purulente meningitis. 
Verwekker? 
23/i2 jaar: recidiverende convulsies. 
Daarna ernstige bronchopneumonie met 
decompensatieverschijnselen, convulsies 
en coma, waarbij hij is overleden. 
Vanaf jonge leeftijd herhaaldelijk 
bovenste luchtweginfecties en diarrhee-
perioden. O p leeftijd van З'/г jaar 
ernstige stomatitis, daarna roodvonk en 
bronchopneumonie. Pneumonie geneest 
niet, ondanks therapie. Er ontstaat een 
necrotiserende angina met membranen 
in de farynx en patiënt overlijdt na 
enkele dagen. 
Leucopenie (1500-2000), met onvol-
doende granulocyten. 
Reticulo-endotheliaal 
systeem 
Bloedbeeld: normaal 
Beenmerg: normaal 
Plasmacellen? 
Beenmerg: 
zeer ernstige rijpings-
remming van witte 
systeem op niveau van 
promyelocyten. Ook het 
rode systeem toont een 
rij pingsremming. 
Normaal aantal plasma-
cellen. Zeer veel 
reticulumcellen. 
Lymfeklieren: 
toename van het aantal 
reticulumcellen. 
Bacteriologisch 
onderzoek 

DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE TYPE 4 
(Ontbreken van IgA bij een normale hoeveelheid IgG en IgM) 
Volgens sommige opgaven zou het ontbreken van het IgA in het 
serum bij normale IgM- en IgG-gehalten veel vaker voorkomen dan 
één van de andere typen van dysimmunoglobulinaemie. BACHMANN 
( 1965 ) vond bij een onderzoek van het serum van 7000 patiënten dat in 
10 geen IgA kon worden aangetoond, hij berekent dus een frequentie 
van 1 op 700 onderzochte sera. Hij vermeldt echter (nog) geen klinische 
gegevens over deze patiënten. WEST e.a. (1962) berichten over 13 kin-
deren in de leeftijd van 1^2-5 jr. bij wie het IgA-gehalte varieerde van 
< 0,5-1,9 E/ml (bij hun methode liggen de normaalwaarden voor vol-
wassenen tussen 12 en 29 E/ml). Deze kinderen vertoonden geen ver-
schijnselen van het antilichaamgebrekssyndroom maar leden aan diverse 
andere aandoeningen als afwijkingen van het centrale zenuwstelsel, 
„malabsorptionssyndrome" en recidiverende lichte infecties, vijf van deze 
kinderen hadden allergische klachten, teerwijl twee positieve huidreacties 
vertoonden op allergenen. 
Aangezien de auteurs niet vermelden op hoeveel waarnemingen deze 
13 kinderen zijn betrokken valt er geen frequentie van voorkomen te 
berekenen. 
HUNTLEY en LYERLY (1963) vonden dat bij 105 kinderen met aller-
gische aandoeningen de serum-IgA-concentratie niet duidelijk verschilde 
van de waarden bij gezonde controle-kinderen. Terloops vermelden zij 
echter dat bij drie van de 68 controle-kinderen een zeer laag IgA-gehalte 
werd gevonden. Een dergelijk hoog percentage bij normale kinderen 
moet betekenen dat lage IgA-waarden regelmatig bij kinderen kunnen 
voorkomen. 
Zoals reeds eerder is uiteengezet komt IgA in het serum van de pas-
geborene niet voor, het verschijnt in het bloed op de leeftijd van 3-4 
weken, de volwassen waarde wordt pas bereikt tegen de puberteits-
leeftijd. Het is daardoor begrijpelijk dat men bij jonge kinderen lage 
waarden kan vinden, terwijl het bovendien bekend is dat de spreiding 
op deze leeftijd zeer aanzienlijk is (WEST e.a. 1962, ROTH e.a. 1962, 
HUNTLEY en LYERLY 1963). 
Onze eigen ervaring is ook dat men bij kinderen onder de 6 jaar vaak 
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zeer lage waarden in het bloed vindt (VAN MUNSTER en STOELINGA, 1965, 
fig. 51). 
Wanneer na een infectie het totale gehalte aan immuunglobulinen gaat 
stijgen wordt ook het gehalte aan IgA snel hoger. Het vinden van een 
lage waarde in een infectie-vrije periode hoeft dus niet te betekenen 
dat het lichaam niet in staat is IgA te synthetiseren, het is zeer goed 
mogelijk dat er tijdens een infectie wel aantoonbare hoeveelheden IgA 
worden gevormd. Zeer fraai kan dit toegelicht worden aan de hand van 
het immuunelectroforeseonderzoek van patiënt v. d. A. Dit meisje zagen 
wij voor het eerst op de leeftijd van l9/i2 jaar, omdat zij reeds enige 
malen elders in een ziekenhuis was opgenomen wegens recidiverende 
pneumonieën. Het totaal eiwitgehalte was 67,0 g/l, hiervan behoorde 
5,3% of 3,6 g/l tot de gammaglobulinen. Bij het immuunelectroforese-
onderzoek bleek de hoeveelheid IgG afgenomen te zijn, vooral in het 
snelle gebied, het IgM was eveneens sterk afgenomen terwijl het IgA 
nauwelijks zichtbaar was (fig. 5 a ) . 
Fig. 5. Immuunelectroforeseonderzoek met A.H.S. van het serum van patiënt 
v. d. A. (P.S.), steeds vergeleken met normaal serum (N.S.), vóór en na 
een acute infectie. 
7U 
vóór boosterinjectie: 
1/160 
1/4096 
1/4096 
1/8192 
0,064 AE/ml 
0,256 AE/ml 
na boosterinjectie 
1/320 
1/16385 
1/16385 
1/8192 
0,96 AE/ml 
4,50 AE/ml 
De hoeveelheid IgA werd geschat op 10% van de normale vol-
wassen waarde door het imrnuunelectroforesebeeld te vergelijken met 
een verdunningsreeks van een standaardserum. Op de leeftijd van 
21/i2 jaar werd zij in de kinderkliniek opgenomen voor een nader 
onderzoek van het antilichaamvormend vermogen. Zij had toen recent 
weer een pneumonie doorgemaakt in het rechter onder- en midden-
veld. Bij een totaal eiwitgehalte van 70,0 g/l behoorde nu 8,3% tot 
de gammaglobulincn of 5,8 g/l. Bij het immuunelectroforetisch onder-
zoek bleken alle immuunglobulinefracties duidelijk toegenomen te zijn 
vergeleken met het vorige onderzoek, vooral ook het IgA (fig. 5 b ) . De 
antilichaamtiter tegen enkele antigenen voor en na een boosterinjectie 
was als volgt: 
Kinkhoestagglutinincn 
Polio type I 
Polio type II 
Polio type III 
Difterie 
Tetanus 
De isohemagglutininentiter anti A 1/64, anti В eveneens 1/64. 
Onze conclusie was dat het antilichaamvormend vermogen normaal 
was. Merkwaardig is dat het gehalte aan immuunglobulinen later weer 
is gedaald tot de oorspronkelijke lage waarden (fig. 5 c), het kind heeft 
echter geen infecties meer doorgemaakt. 
Wij menen dan ook dat men althans bij kinderen onder de 6 jaar 
niet van een stoornis in de vorming van het IgA mag spreken wanneer 
met immunologische technieken nog een geringe hoeveelheid IgA in het 
serum aantoonbaar is. Slechts indien men heeft kunnen aantonen dat er 
ook geen IgA verschijnt na een acute infectie mag men tot een dergelijk 
defect concluderen. 
Hoewel men dus bij kinderen voorzichtig moet zijn met vast te stellen 
dat in een bepaald serum het IgA ontbreekt, zijn er in de literatuur een 
aantal patiënten beschreven waarbij het volledig ontbreken van IgA met 
zekerheid kon \vorden aangetoond. Alvorens hierop nader in te gaan 
zouden wij eerst iets willen zeggen over de betekenis van het IgA voor 
de immunologische afweer van het lichaam. 
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Gebleken is da t antibrucellose- en antidifterie-antilichamen, alsmede 
isohemagglutininen en antil ichamen tegen insuline, tegen thyreoglobuline, 
tegen tyfus-H-antigenen en ook de antinucléaire factor tot de immuun-
globuline-A-fractie kunnen behoren (literatuuroverzicht: STOELINGA 
en VAN M U N S T E R 1965) . Daarnaast is ook aangetoond dat reaginen, de 
antil ichamen die betrokken zijn bij het optreden van allergische reacties, 
in het IgA voorkomen ( H E R E M A N S en VAERMAN 1962, AUGUSTIN e.a. 
1963, FIREMAN 1963) . 
Opvallend is ook da t er relatief hoge concentraties IgA voorkomen 
in diverse vloeistoffen die aan de oppervlakte van het lichaam worden 
afgescheiden. CHODIRKER en T O M A S I (1963) toonden aan dat in co-
lostrum, in speeksel uit de gianduia parotis, in t ranen en in diverse andere 
vloeistoffen die door het l ichaam worden gesecemecrd, relatief veel IgA 
voorkomt, terwijl I g G niet of vrijwel niet kan worden aangetoond. Ook 
in het neussecreet blijkt een grote hoeveelheid IgA voor te komen, terwijl 
slechts bij sommige mensen ook IgG aanwezig is. ( R E M I N G T O N e.a. 1964, 
BELLANTI e.a. 1965) . Bovendien blijkt uit het onderzoek van T O M A S I e.a. 
dat dit IgA een hogere sedimentatieconstante heeft dan serum IgA (nl. 
11 S) en meer antigene determinanten bevat. SOUTH e.a. (1965a, 1966) 
hebben nu gevonden dat aan het IgA in speeksel een afzonderlijk, in 
immunologisch opzicht verschillend, eiwit is vastgehecht. Zij menen dat 
dit extra eiwit betekenis heeft bij het transport van IgA vanuit het 
serum of het weefsel naa r het speeksel en zij spreken van „transport 
piece". Dit „transport piece" komt bij jonge kinderen en bij agamma-
globulinaemiepatiënten vrij in het speeksel voor en heeft in de immuun-
electroforese eenzelfde loopsnelheid als het IgA. 
De vraag waar de hoge IgA concentratie in het speeksel vandaan komt 
is nog niet definitief beantwoord. T O M A S I e.a. konden met immuun-
fluorescentie met anti-speeksel-IgA in coupes van de gianduia parotis 
in twee typen cellen fluorescentie aantonen: 
1. in cellen die sterk op plasmacellen lijken en die in het inter-
stitiële weefsel voorkomen. 
2. in cellen in de acini die vlak bij de uitvoergangen liggen. 
De antigene determinanten die specifiek zijn voor het speeksel IgA 
werden alleen in deze laatste cellen aangetoond. SOUTH e.a. (1966) 
nemen nu aan dat het IgA ter plaatse in de speekselklier wordt gevormd, 
gekoppeld wordt aan het transport piece en dan in het speeksel wordt 
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uitgescheiden. Bovendien is het waarschijnlijk dat transport van IgA 
vanuit het serum naar het speeksel mogelijk is. 
Het IgA dat door To MASI e.a. ( 1965) uit speeksel en colostrum werd 
geïsoleerd vertoonde antilichaamactiviteit (isohemagglutininen). 
REMINGTON e.a. (1964) konden in het neussecreet antilichaam aan-
tonen tegen difterie- en tetanustoxoïd en tegen streptococcen-M-pro-
teïnen, en in dat van allergische personen ook reaginen. Deze auteurs 
onderzochten echter niet of deze antilichamen tot het IgA behoren; 
aangezien dit secreet ook sporen IgG bevatte is het niet uitgesloten dat 
deze antilichamen zich in het IgG bevinden. SELLANTI e.a. (1965) toon-
den tenslotte in het IgA in neussecreet ook antipoliomyelitisantilichamen 
aan. 
Gezien de relatief hoge IgA-concentratie in speeksel, neussecreet, 
tranen en andere vloeistoffen die aan de buitenkant van het lichaam 
worden afgescheiden en het feit dat dit IgA antilichaamactiviteit kan 
vertonen, rijst de vraag of dit immuunglobuline hier een specifieke taak 
heeft in het verdedigingsmechanisme van het lichaam. GRABBÉ e.a. 
(1965) hebben gevonden dat een opvallend groot aantal van de plasma-
cellen in het darmslijmvlies IgA produceren en HEREMANS (1965) toon-
de in het darmsap een hoge IgA concentratie aan. Ook hij meent dat dit 
IgA mogelijk een rol speelt in de bescherming van de slijmvliezen tegen 
een bacteriële invasie. Hoewel de juiste betekenis van het IgA bij de 
immunologische afweer van het lichaam nog niet bekend is zijn er de 
laatste tijd dus aanwijzingen gevonden die erop zouden kunnen wijzen 
dat dit globuline juist hier een belangrijke rol speelt. 
Wanneer wij nu terugkeren naar de patiënten bij wie in het serum 
geen IgA aangetoond kan worden dan blijkt dat hierbij zeer verschil-
lende beelden gezien kunnen worden: 
1. Een groep patiënten vertoont totaal geen klachten, het defect 
wordt bij toeval of in het kader van een familieonderzoek gevonden. 
Hiertoe behoren de volgende waarnemingen: 
a. HEREMANS (1960) vermeldt dat bij de moeder van de patiënt 
die als nummer 10 van het dysimmunoglobulinaemie type 2 werd be-
schreven, in het serum geen IgA aantoonbaar was. Deze vrouw vertoonde 
geen verschijnselen van recidiverende infecties. 
b. HEREMANS (1960) beschrijft ook een man van 30 jaar die nooit 
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een verhoogde gevoeligheid voor infecties vertoond heeft en bij wie 
evenmin IgA in het serum voorkwam. Het gehalte aan isohemaggluti-
ninen was bij hem normaal. Zijn vader, zuster en drie kinderen hadden 
een normaal gehalte aan IgA. 
с LAPLANE e.a. (1962) berichten dat de beide broers van de patiënt 
die als nummer 5 onder het dysimmunoglobulinacmie type 2 werd 
beschreven, geen IgA aantoonbaar was. 
d. ROCKEY e.a. ( 1964) hebben twee mannen van resp. 29 en 32 jaar, 
waarbij geen IgA in het scrum voorkwam, uitvoerig onderzocht. Zij 
vonden dat in het serum alleen die antigeen-determinanten van de im-
muunglobulinen ontbraken die specifiek waren voor IgA. Alle overige 
immuunglobuline-determinanten waren aanwezig en zij concluderen 
dan ook dat bij deze mensen de H ketens ontbreken. Ook deze personen 
vertoonden geen klachten, zij hadden een normale hoeveelheid iso-
hemagglutininen en bij de familieleden waren in het serum geen af-
wijkingen in de hoeveelheden van de afzonderlijke immuunglobulincn 
aantoonbaar. 
2. Er worden ook patiënten beschreven bij wie het ontbreken van 
IgA wel met recidiverende infecties gepaard gaat. 
Op de eerste plaats behoren tot deze groep een groot aantal patiënten 
die lijden aan het ziektebeeld van de ataxia telangiectasia. Dit syndroom 
is voor het eerst beschreven door Madame LOUIS-BAR en is na 1957 
ruimer bekend geworden, in Nederland vooral door de publicaties van 
BIEMOND en VAN BOLHUIS (1959) en VAN DER HOOG (1959). De ver-
schijnselen worden manifest in de kleuterjaren, het ziektebeeld is ge-
kenmerkt door het optreden van een progressieve cerebcllaire ataxie, het 
ontstaan van telangiëctasieën op de conjunctivae bulbi, de oren en de 
elleboogsplooien en het vóórkomen van recidiverende sinusitis en 
bronchopneumonieën welke tenslotte aanleiding geven tot het ontstaan 
van bronchiëetasieën. Het zijn vooral deze infecties waaraan de kinderen 
vaak overlijden. De ziekte komt familiair bij beide geslachten voor. 
Aanvankelijk werd opgegeven dat het γ-globulinegehalte steeds nor­
maal was, soms werd echter ook wel een hypogammaglobulinaemie ge­
vonden (JEUNE e.a. 1964). Later verschenen er echter publicaties die 
erop wezen dat bij deze patiënten in een groot aantal gevallen het IgA 
74 
geheel of bijna geheel in het serum ontbrak ( P E T E R S O N e.a. 1964, F I R E -
MAN e.a. 1964, JEUNE e.a. 1964) . 
Bij het onderzoek naar het anti l ichaamvormend vermogen vonden 
JEUNE e.a. (1964) en PETERSON e.a. (1964) dat er ondanks de aan-
wezigheid van een normale hoeveelheid IgG en I g M bij al hun patiënten 
stoornissen bestonden. Toch was er geen volledig ontbreken van het 
immunologisch reactievermogen: tegen sommige antigenen werden wel 
antilichamen gevormd zij het soms pas na een intensieve stimulatie; 
tegen andere antigenen werden geen antil ichamen gevormd. PETERSON 
e.a. toonden aan dat er evenmin delayed type reacties konden worden 
opgewekt en dat bij al hun 6 patiënten een huidtransplantaat zeer ver-
t raagd werd afgestoten. Eén patiënt overleed op de leeftijd van 9¡/2 jaar 
aan een lymfosarcoom, bij de obductie werd geen thymus gevonden. 
Een tweede patiënt overleed op de leeftijd van 5 J/a jaar aan een pneumo-
coccenmeningitis. Hier werd bij obductie een uitgebreide „reticulo-
endotheliose" van het lymfoïde weefsel en een lymfoide infiltratie van 
lever en nieren gevonden. In de thymus van dit kind en ook in die van 
nog een andere patiënt waren duidelijke afwijkingen; de organen waren 
veel te klein en er werden geen thymocyten en Hassalse lichaampjes 
in gezien. Bij vier van de zes patiënten werden afwijkingen in de 
lymfeklieren gevonden, ofwel een hyperplasie van de reticulumcellen 
of een te gering aantal lymfocyten in de kiemcentra met het ontbreken 
van plasmacellen. De twee patiënten bij wie de lymfeklieren normaal 
waren met een normaal aantal plasmacellen vertoonden ook geen 
recidiverende infecties, bij één hiervan was ook het Ig/\-gehalte normaal . 
Ook FIREMAN e.a. (1964) vonden bij alle patiënten een voorbijgaande 
of blijvende lymfopenie. Bovendien vonden zij ook afwijkingen in de 
lymfeklieren ; zij vermelden dat er gebieden voorkwamen met rcticulum-
celhyperplasie, da t de lymfefollikels te gering in aanta l en vaak afwijkend 
waren en dat er te weinig kleine lymfocyten in voorkwamen. Hoewel 
over het voorkomen van plasmacellen helaas niet wordt gesproken zijn 
er dus ook bij deze patiënten afwijkingen in het lymfocytaire systeem 
aangetoond. Ook de patiënt van JEUNE e.a. (1964) had een sterke 
lymfopenie, in het beenmerg waren vrijwel geen plasmacellen aan-
wezig en een biopsie van de tonsil toonde een sterke hypoplasie van het 
lymfoide systeem met zeer veel reticulumcellen maar er waren vrijwel 
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geen lymfoblasten en plasmacellen. Opvallend was dat dit kind ge-
leidelijk een hypogammaglobulinaemie ging vertonen. 
In 1965 beschreven FRANÇOIS e.a. een meisje dat vanaf de leeftijd van 
5-6 maanden recidiverende infecties vertoonde van de bovenste lucht-
wegen. Aanvankelijk waren dit voornamelijk bronchitiden, later waren 
het bronchopneumoniecn welke 4-5 χ per jaar voorkwamen. Daarnaast 
bestond er herhaaldelijk een otitis media purulenta en een heftige ton­
sillitis. Opvallend was dat alle virusinfecties zeer ernstig verliepen en 
meestal gecompliceerd werden door bronchopneumonie. Het kind maakte 
tot de leeftijd van 6 J/a jaar naast de recidiverende luchtweginfecties een 
ernstig verlopende Varicellen door, mazelen, een hepatitis infectiosa, 
het syndroom van Guillain Barré en twee maal een herpes zoster. Het 
totaal γ-globulinegehalte van het bloed was normaal, maar bij immuun-
electroforetisch onderzoek bleek het IgA te ontbreken. Bij de ouders 
en het broertje was het immuunelectroforesebeeld normaal. Bij het 
onderzoek naar het antilichaamvormend vermogen op de leeftijd van 
6/2 jaar bleken de isohemagglutininen aanwezig, maar in een vrij lage 
titer van resp. anti Λ 1:16 en anti В 1:8. De antistreptolysine, anti-
hyaluronidase, antistreptokinase, antipneumolysine en antistaphylo-
lysinen waren wel aanwezig maar de auteurs noemen de titers veel te 
laag gezien de frequent doorgemaakte luchtweginfecties. Na vaccinatie 
werd tegen poliomyelitis type I een titer gevonden van 64, tegen type II 
van 4, tegen type I I I eveneens van 64, ook dit zijn lage titers. Tegen 
difterie werd een titer gevonden van 0,04 AE/rnl ( hiermee was de Schick­
test juist negatief), tegen tetanus slechts van 0,005 AE/ml. Het immuno­
logische systeem reageerde dus niet duidelijk op de genoemde prikkels. 
In het beenmerg was het rode en witte systeem normaal, er werden geen 
plasmacellen gevonden. Er waren steeds voldoende lymfocyten, een 
onderzoek van een lymfeklier werd nooit verricht. 
Omdat gebleken is dat het ontbreken van IgA in het serum in veel 
gevallen niet gepaard gaat met ziekteverschijnselen moet men zich 
ernstig afvragen of bij de patiënten die bij het ontbreken van IgA in 
het serum wel stoornissen vertonen in hun immunologische afweerver-
mogen, het tekort aan IgA hiervoor aansprakelijk is. Dit geldt temeer 
omdat met name bij de ataxia telangiectasia het ontbreken van IgA 
een onderdeel is van een syndroom met uitgebreide neurologische stoor-
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nissen. PETERSON e.a. ( 1964, 1965 ) wijzen er dan ook met nadruk op dat 
er bij deze patiënten meestal een lymfopenic bestaat, da t er geen delayed 
type reacties kunnen worden opgewekt, dat een transplantaat zeer ver-
t raagd wordt afgestoten en dat er bij histologisch onderzoek afwijkingen 
worden gevonden in thymus en lymfeklieren. Ook bij de door JEUNE 
e.a. (1964) en FIREMAN e.a. (1964) beschreven patiënten bestond een 
lymfopenie en histologische afwijking in de lymfeklieren. 
Bij het nalezen van de verschillende publicaties blijkt dat sommige 
patiënten met duidelijke neurologische verschijnselen geen recidiverende 
sino-pulmonaire infecties vertonen, terwijl dan soms toch ook het IgA 
gehalte verlaagd is. 
Wij delen dan ook de mening van PETERSON e.a. ( 1964, 1965 ) dat 
het zeer waarschijnlijk is dat de oorzaak van het immunologisch on-
vermogen bij deze patiënten gezocht moet worden in een meer centrale 
stoornis, mogelijk in een abnormale aanleg van de thymus. PETERSON e.a. 
(1964) veronderstellen dat een genetisch defect verantwoordelijk is voor 
een mesenchymale stoornis die door een afwijking in de bloedvaten alle 
afwijkingen van het syndroom zou verklaren, ook de foutieve aanleg van 
de thymus. Door de aanlegstoornis van de thymus kan het aantal en de 
verscheidenheid van het aantal immunologische cellen onvoldoende zijn 
en dan moet dit ziektebeeld eerder beschouwd worden als een variant 
van de lymfopenie zoals die o.a. dpor G I T L I N en C R A I G (1963) is be-
schreven, dan als een echte dysimmunoglobulinaemie. Het lijkt zeer 
interessant om juist bij deze patiënten het reactievermogen op phyto-
hemagglutinine en diverse antigenen te onderzoeken volgens HIRSCHHORN 
(1963) en FUDENBERG en HIRSCHHORN (1964) . 
Bij de door FRANÇOIS e.a. (1965) beschreven patiënt bestond geen 
lymfopenie. Helaas is bij dit kind geen lymfeklicrbiopsie gedaan en is de 
delayed type allergie niet onderzocht. Opvallend is het ontbreken van 
plasmacellen in het beenmerg, terwijl er toch een normale gammaglobu-
lineconcentratie bestaat. Het is dan ook heel goed mogelijk dat in de 
lymfeklieren wel voldoende plasmacellen voorkomen. Hoewel de titers 
in het algemeen wel laag waren was er na stimulatie met diverse anti-
genen toch steeds een anti l ichaamvorming aantoonbaar . Dit kind heeft 
nooit een pyodermie, een sepsis of een meningitis doorgemaakt, de in-
fecties hebben zich steeds beperkt tot de bovenste luchtwegen. He t lijkt 
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ons dan ook dat het bij deze patiënt nog niet bewezen is dat het klinisch 
beeld veroorzaakt wordt door een immunologische deficiëntie. 
Ook wij waren in de gelegenheid 3 kinderen te observeren bij wie in 
het serum geen IgA kon worden aangetoond. 
1. R. J., een jongen, geb. 27-8-1958, bezocht op 5-jarige leeftijd de 
polikliniek wegens vage, algemene klachten. Daarnaast bestond er reeds 
jaren een chronische rhinitis en sinusitis waarvoor een operatie volgens 
Claoué was verricht. Ernstige infecties had de jongen nooit doorgemaakt. 
Bij het lichamelijk onderzoek werden verder geen afwijkingen gevonden, 
er bestond geen lymfopenie. Het totaal eiwitgehalte was 74 g/l, hiervan 
behoorde 16,6% of 12,3 g/l tot de gammaglobulinen; een voor de leef-
tijd hoge concentratie. Bij immuunelectroforetisch onderzoek bleek het 
gehalte aan IgG en IgM hoger te zijn dan normaal, IgA was echter 
niet aantoonbaar. Ook met specifiek anti IgA antiserum, zowel in de 
immuunelectroforese (fig. 6) , met de Ouchterlony techniek als met de 
immunoplaat was geen IgA aantoonbaar. 
De jongen had bloedgroep B, de titer aan isohemagglutininen anti A 
was 1/128. Na een boosterinjectie was het gehalte aan difterie-anti-
lichamen 12,8 AE/ml, aan tetanus-antilichamen 36,2 AE/ml, er was dus 
een goede immunologische reactie. 
ONS. 
__Anti I3 A schapeserum 
# • O 
P.S.(3x ingebracht) Ь 
Fig. 6. Immuunclcctroforcseondorzüok van het serum van patiënt R. J. (P.S.), 
vergeleken met normaal serum (N.S.). 
Als antisera zijn gebruikt A.H.S. en anti IgA sehapeserum. 
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Bij de ouders en zusjes werden de volgende waarden gevonden: 
Totaal γ-globuline- IgA-gehalte * Bloed- Isohemag-
eiwit- gehalte groep glutinincn 
gehalte (electroforcse) 
Vader 67,7 g/l 14,1% = 9 , 5 g/l 221 mg/100 ml 
Moeder 69,3 g/l 12,1% = 8,4 g/l 88 mg/100 ml 
Zusje 4 jr. 68,4 g/l 9,7% = 6,6 g/l 73 mg/100 ml 
Zusje 2 jr. 67,5 g/l 8,0% = 5,4 g/l 37 mg/100 ml 
* IgA-gehalte bepaald volgens van MUNSTER en STOEUNGA (1965). 
De moeder heeft een vrij lage IgA concentratie, zonder dat dit nog 
pathologisch genoemd kan worden. Overigens werden in dit gezin geen 
afwijkingen gevonden. 
2. M. v. H., een meisje, geb. 9-7-1960, werd in dec. 1965 opge­
nomen omdat zij sinds okt. 1964 regelmatig koortsperioden doormaakte 
en daarbij veel hoestte en een rhinitis had. Uit de klinische gegevens 
en de röntgenfoto's die ons ter inzage werden toegezonden bleek dat 
zij enige malen infiltratieve afwijkingen in de longen vertoond had en 
dat daarbij steeds één of beide sinus maxillarcs röntgenologisch ge-
sluierd waren. Toch imponeerde de amnamnese niet door de ernst van 
de infecties, hoogstens door de hardnekkigheid der klachten. Uitgebreid 
onderzoek bracht geen bijzondere afwijkingen aan het licht, met name 
kon een mucoviscidose worden uitgesloten. Uit het sputum werden geen 
microörganismen gekweekt. 
Op het bronchogram hadden de bronchiën van de linker onderkwab 
een wat onregelmatige wand en zij stonden te dicht bij elkaar; van 
duidelijke bronchiëetasieën was echter geen sprake. 
De ontstekingscyclus volgens REBUCK verliep normaal, er bestond geen 
lymfopenie. Het totaal serumeiwitgehalte was 67,3 g/l, hiervan behoorde 
14,4% ^ 9 , 7 g/l tot de gammaglobulinen. Bij immuunelectroforetisch 
onderzoek bleek het gehalte aan IgG hoger te zijn dan in normaal vol-
wassen serum, IgM was in normale hoeveelheid aanwezig, het IgA was 
echter met de toegepaste technieken niet aantoonbaar. 
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Het kind had bloedgroep O, de titer aan isohemagglutininen anti A 
was 1:256, anti В 1:256. Na een boostcrinjectie D K T P werden de 
volgende antilichaamtiters gevonden: 
tegen difterie 
tfgen tetanus 
kinkhoestagglutinatic 
tegen poliomyelitis type I 
» » » Al 
„ ш 
9,6 AE/ml 
12,8AE/ml 
1:1024 
1:8192 
1:1024 
1:1024 
In het sternumpunctaat werden maar weinig plasmacellen gezien. 
Bij de familieleden werden de volgende waarden gevonden: 
Totaal γ-globulinc-
eiwit- gehalte 
gehalte (elcctroforcsc) 
IgA-gchaltc 
Vader 
Moeder 
Patiënt 
Broertje 
71,7 g/l 9,9% = 7,1 g/l 170mg/100ml 
66,0 g/l 10,7% = 7,1 g/l 332 mg/100 ml 
67.3 g/l 14,4% = 9,7 g/l 0 
66.4 g/l 7,9% =5 ,2 g/l 54 mg/100 ml 
Bloed-
groep 
A 
O 
O 
O 
Isohemag 
-
glutininen 
anti-B 
апІі-Л 
anti-B 
anti-A 
anti-B 
anti-A 
anti-B 
1:32 
16 
64 
256 
256 
16 
16 
Behalve het licht verhoogde gehalte aan IgA bij de moeder werden in 
de immuunglobulinen bij ouders en broertje geen afwijkingen gevonden. 
3. K. J., een jongen, geb. 10-8-1961, maakte in juli 1963 een enteritis 
en een bronchopneumonie door, in sept. 1964 leed hij aan coxitis fugax. 
In nov. 1965 had hij een infiltraat in de linker long. Daarnaast had 
hij herhaaldelijk onverklaarde koortstoppen, meerdere malen een zwel­
ling van de parotisstreek en één maal een langdurige conjunctivitis. 
Bij lichamelijk onderzoek werden geen afwijkingen gevonden. Het 
bloedbeeld was normaal, het totaal eiwitgehalte was 66,0 g/l, hiervan 
behoorde 12,5% of 8,2 g/l tot de gammaglobulinen. Bij immuunelcctro-
foretisch onderzoek bleek het gehalte aan IgG normaal, aan IgM ver-
laagd, er was echter geen IgA aantoonbaar. De jongen had bloed-
groep A, de titer aan isohemagglutininen anti-B was 1:8. Na een boos-
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terinjectie DKTP werden de volgende antilichaamtiters gevonden: 
tegen difterie 
tegen tetanus 
kinkhoestagglutinatie 
tegen poliomyelitis type I 
» » )Ï n 
ÏÏ » )Ï i ^ 
19,2 ΛΕ/ml 
23 ΛΕ/ml 
> 1:256 
1:4096 
1:2048 
1:16394. 
Er was dus een goede antilichaamvorming tegen deze antigenen. Bij 
de familieleden werden de volgende waarden gevonden: 
Vader 
Moeder 
Patiënt 
Broertje 
Totaal γ-globulinc-
eiwit- gehalte 
gehalte (elertroforcsc) 
IgA-gehalte Bloed- Isohemag-
grocp glutinincn 
65,7 g/l 12,8% = 8,4g/l 290mg/100ml O 
64,4g/l 8,9% = 5 , 7 g/l 135mg/100ml A 
66,0 g/l 12,5% = 8,2 g/l 0 A 
59,9 g/l 6,8% = 4,1 g/l 45 mg/100 ml A 
anti-A 1:64 
anti-B 1:32 
anti-B 1:64 
anti-B 1:8 
fmti-B 1:16 
De drie kinderen vertonen dus infecties van de luchtwegen en organen 
die daarmee in direct verband staan. Toch is de ernst van de aan­
doeningen niet zodanig dat men direct aan een stoornis in het immuno­
logisch reactievermogen zou denken. 
Zoals hierboven werd uiteengezet speelt IgA mogelijk een rol bij de 
bescherming van de slijmvliezen tegen infecties. Daarom werd van de 
drie patiënten ook het IgA gehalte in het speeksel bepaald. Bij 10 nor-
male kinderen van dezelfde leeftijd werden waarden gevonden van 
0,35-2,8 mg/100 ml, bij alle kinderen was in het speeksel IgA aan-
wezig. Bij de patiënten R. J. en M. v. H. kon in het speeksel, ook nadat 
dit 10 χ geconcentreerd was, geen IgA aangetoond worden, bij patiënt 
K. J. werd een concentratie gevonden van 0,36 mg/100 ml. In de lite-
ratuur worden voor volwassenen als normaalwaarden opgegeven 
28 mg/100 ml (CHODIRKER en TOMASI 1963) en 1-3 mg/100 ml (SOUTH 
e.a. 1965b). Er bestaat hierover dus nog geen eensluidende mening, 
ook is nog niet bekend of er verschillen bestaan tussen de verschillende 
leeftijdsgroepen. Dit onderzoek zal ook in ons laboratorium nog verder 
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voortgezet worden *. Hoewel dus de juistheid van de bovenvermelde 
waarden nog nader bevestigd moet worden is het wel opvallend dat 
bij twee patiënten totaal geen en bij de derde een zeer lage IgA con-
centratie in het speeksel werd gevonden. 
Gezien deze uitkomsten vragen wij ons af of bij deze kinderen de 
betrekkelijk licht verlopende infecties niet eerder een gevolg zijn van 
hst plaatselijk ontbreken van IgA op de slijmvliezen dan van het ont-
breken van IgA in het serum. Wanneer wij ons realiseren dat ook bij 
de ataxia telangiectasia en de door FRANÇOIS e.a. beschreven patient 
er alleen wordt gesproken over recidiverende sinusitis, pneumonieën en 
bronchiëetasieën en nooit over septichaemiecn en meningitiden kan men 
zich afvragen of ook bij deze patiënten het tekort aan IgA op de slijm-
vliezen niet een belangrijke rol speelt bij de recidiverende infecties. 
Samenvatting: 
Het klinische beeld van het geïsoleerd ontbreken van het IgA is zeer 
verwarrend. Enerzijds zijn er voldoende aanwijzingen dat het ontbreken 
van IgA niet met ziekteverschijnselen gepaard hoeft te gaan, anderzijds 
zijn er patiënten beschreven en met name patiënten die lijden aan het 
ziektebeeld van de ataxia telangiectasia, die wel verschijnselen van 
recidiverende infecties vertonen. Bij dit laatste ziektebeeld kan men zich, 
gezien het regelmatig voorkomen van een lymfopenie en histologische 
afwijkingen in de lymfeklieren en eventueel de thymus, afvragen of de 
immunologische deficiëntie niet berust op een stoornis in de ontwikke-
ling van het thymus-afhankelijke lymfocytensysteem. Bij de door ons 
beschreven 3 patiënten met recidiverende, maar steeds vrij lichte infec-
ties van de bovenste luchtwegen, bestaat de mogelijkheid dat het ont-
breken of de aanwezigheid van slechts een zeer geringe concentratie 
IgA ook in het speeksel, betekent dat de lokale afweer van de slijmvliezen 
tegen infecties tekort schiet en dat daardoor de recidiverende infecties 
worden veroorzaakt. 
Voorlopig moet dus gesteld worden dat het nog niet bewezen is dat 
het geïsoleerd ontbreken van IgA in het serum op zich een antilichaam-
gebrekssyndroom kan doen ontstaan. 
* De vele discussies die ik met Drs. P. J. J. VAN MUNSTER over verschillende 
onderwerpen uit dit proefschrift heb gevoerd, waren voor mij van grote waarde 
en vormden een belangrijke stimulans bij mijn studie. 
82 
DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE TYPE 5 
(Vrijwel geheel ontbreken van I g M bij normale of toegenomen 
hoeveelheid IgA en IgG) 
Patiënten met dit type dysimmunoglobulinaemie, met het geïsoleerd 
ontbreken van I g M en een normale of toegenomen hoeveelheid IgA 
en IgG in het bloed zijn tot nu toe in de li teratuur niet beschreven 
( B A R T H e.a. 1965) . Slechts W E S T e.a. ( 1962) geven een kort verslag van 
een kind dat een laag gehalte had van alle 3 typen immuunglobulinen, 
maar vooral van I g M . Zij vervolgden het kind van de leeftijd van 
І іг tot l 9/i2 jaar en zagen naast de andere immuunglobulinen ook 
het I g M gehalte langzaam stijgen, in deze periode vertoonde het kind 
geen infecties. Zij menen dan ook dat er hier sprake is van een late 
rijping van het immuunglobulinesysteem ( P E E T O O M e.a. 1963) en we 
mogen hier dus niet spreken van een echte dysimmunoglobulinaemie. 
Geheel anders ligt echter de situatie bij de jongen die wij hier uit­
voerig willen bespreken en die n a a r onze mening de eerste patiënt is 
bij wie een stoornis in het immunologisch vermogen is aangetoond ter-
wijl alleen het I g M duidelijk is afgenomen. 
Klinische gegevens 
P. K., een jongen, werd op 28-8-1955 geboren, hij is de 5e uit een 
gezin van 6 kinderen; bovendien eindigden 3 graviditeiten in een partus 
immaturus . V a n deze kinderen is 1 jongen op de leeftijd van 6 jaar 
aan een meningococcenmeningitis overleden. Uitvoeriger gegevens hier-
over worden vermeld bij het familieonderzoek. 
Voordat de jongen bij ons voor onderzoek kwam was hij 7 χ elders 
opgenomen. 
Ie o p n a m e : van 26-11-1956 tot 12-1-1957 wegens een geïmpetigini-
seerd eczeem. In de loop van deze opname ontwikkelde zich een pneu-
monie in het rechter bovenveld waarvoor hij werd behandeld met 
penicilline en streptomycine. 
2e opname : van 15-2-1958 tot 27-3-1958 wegens geïmpetiginiseerd 
eczeem, koorts en diarrhée. Uit de ontlasting werd een Coli Bray bacil 
gekweekt. Deze enteritis werd met goed gevolg behandeld met globe-
nicol. 
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3e opname: van 11-4-1958 tot 26-7-1958 wegens een pneumonie bij 
mazelen. De jongen was zeer ziek en had hoge koorts. De BS was 42/78, 
het aantal leucocyten 5200 met een normale differentiatie. Deze pneu-
monie reageerde goed op penicilline-streptomycinetherapie. De lange 
opnameduur wordt verklaard door het hardnekkige uitgebreide eczeem 
dat weer een intensieve behandeling vergde. 
4e opname: van 20-9-1958 tot 17-10-1958 wegens bronchopneu-
monie in het rechter ondergebied. Ook deze pneumonie reageerde goed 
op penicilline-streptomycinctherapie. Bij opname was de BS 62/94, bij 
ontslag 15/34. 
5e opname: van 17-7-1959 tot 22-12-1959 omdat hij reeds 7 weken 
thuis ziek lag wegens pneumonische afwijkingen. Er waren rhonchi te 
horen. Op de röntgenfoto was er in beide ondcrvelden, maar vooral 
rechts, een infiltratieve tekening; er was een pleuralijn zichtbaar tussen 
rechter onder- en middenkwab. Hij werd eerst behandeld met pénicil-
line-streptomycine, daarna met paraxinesiroop. Desondanks bleven er 
physisch diagnostische afwijkingen bestaan, ook bij het ontslag waren 
rechts achter onder nog rhonchi te horen. Gedurende deze lange opname-
periode was de ontlasting steeds normaal. 
6e opname: van 5-2-1960 tot 4-6-1960 wegens bronchopneumonie. 
Ditmaal waren de afwijkingen vooral links gelokaliseerd. Ook nu was de 
pneumonie zeer hardnekkig en deze reageerde slecht op sulfa- en bicil-
linetherapie. 
Hij maakte in deze periode Varicellen door welke post of propter een 
injectie van 8 ml gammaglobuline ongestoord verliep. Ook nu was de 
ontlasting steeds normaal. 
7e opname: van 30-11-1960 tot 19-1-1961 wegens dubbelzijdige 
pneumonie en dubbelzijdige otitis media purulenta. Het kind produ-
ceerde veel brijïge ontlasting, bij microscopisch onderzoek werd hierin 
veel vet en vetzuurkristallen gevonden. De vetresorptie coëfficiënt bleek 
slechts 68,5c/c te bedragen. 
De jongen had dus recidiverende pneumonieën, die steeds slechter 
reageerden op antibiotische therapie. Bovendien was er een steatorrhoe 
ontstaan die niet verbeterde na toediening van pancreaspreparaten. De 
algemene toestand ging achteruit, de jongen viel sterk af in gewicht en 
daarom werd hij voor nader onderzoek opgenomen. 
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Ie opname: van 19-1-1961 tot 18-3-1961 Kinderafdeling Radboud-
ziekenhuis. 
Lichamelijk onderzoek: 
De jongen is klein en zeer mager (lengte 108 cm, gewicht 15 kg), 
hij vertoont geen acute ziekteverschijnselen. De huid is droog, aan de 
polsen, elleboogplooien, oksels, liezen, onderbuik en knieholten bestaat 
een schilferend, gelichenificeerd, constitutioneel eczeem. Op verschil­
lende plaatsen hierin komen Verrucae vulgares voor. 
De tonsillen zijn niet duidelijk ontstoken, er bestaat beiderzijds een 
otitis media purulenta. Aan het hart zijn geen afwijkingen. In de 
longen is er rechts achter boven het diafragma een verkorting, daar is 
verminderd ademgeruis te horen, hier en daar met wat bronchiaal 
karakter; over beide ondervelden worden vochtige rhonchi gehoord. 
De buikwand is slap. De buik is opgezet door meteorisme, aan de in­
wendige organen worden geen afwijkingen gevonden. 
Laboratoriumonderzoek : 
De bezinkingssnelheid bedraagt 56/79, het Hb is 10,8 g/100 ml met 
3.22 miljoen erythrocyten en een haematocriet van 33,4%, het aantal 
reticulocyten is 120/oo· Het aantal leucocyten bedraagt 12.900/mm3 
met een normale differentiatie; er zijn 658.000/mm3 thrombocyten. 
Het serum Na+ is 135, K+ 4,9, C l " 101 en Н С О з - 21,7 maeq/1. Het 
totaal eiwit is 58,5 g/l, bij electroforetisch onderzoek is het albumine 
19,0; ai-globuline 2,7; 02 5,8; β- en γ-globuline samen 31,0 g/l (het 
β- en γ-globuline zijn op de papierstrook niet nauwkeurig van elkaar 
te scheiden ). De leverfuncties zijn ongestoord. In de urine worden nooit 
afwijkingen gevonden. De faeces zijn volumineus en stinkend. Naast 
vetzuren worden er ook ongesplitste vetten in gevonden. Bij onderzoek 
met een balansdieet blijkt de vetresorptiecoëfficiënt 6 5 % te bedragen. 
Mucoviscidose kon worden uitgesloten op grond van de volgende 
bevindingen : 
1. een groot deel van het vet in de faeces was gesplitst in vetzuren. 
2. in de duodenaalinhoud waren bij herhaling normale hoeveelheden 
pancreasfermenten aantoonbaar. 
3. het natriumgehalte van het zweet was 56 maeqfl, later 30 maeq/1. 
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Bacteriologisch onderzoek : 
Uit pus uit de oren werd een Staphylococcus aureus haemolyticus 
gekweekt, uit het sputum (of de keeluitstrijk) aanvankelijk Staphylo-
coccus aureus en later Pneumococcen. 
Röntgenonderzoek : 
Op de thoraxfoto is rechts een grove hilus zichtbaar, hier vanuit gaat 
een versterkte, fijnstrepcrige tekening tot in de periferie van het rechter 
ondcrveld. Links is in mindere mate een dergelijk beeld aanwezig. 
Bij het maagdarmonderzoek zijn op de overzichtsfoto enkele vloeistof-
spiegeLs te zien. Het slijmvlies in het jejunum is grof, de pap pakt niet. 
De passage is versneld, na l3/4 uur is het coecum bereikt. Het gehele 
beeld wijst op een enteropathie zoals dat bij coeliakie gezien wordt. 
Behandeling: 
De otitis media wordt lokaal behandeld met antibiotica, oraal krijgt 
hij achtereenvolgens een acipen- en een globcnicolkuur. Bovendien wordt 
hem een glutenvrij dieet voorgeschreven. Hiermee verbetert de vetresorp-
tiecoëfficiënt van 65 tot 80%, deze wordt dus niet normaal. 
Om het effect van dit dieet na te gaan wordt hij voorlopig voor een 
maand ontslagen. 
2e opname: van 20-4-1961 tot 14 9-1961. 
In de tussenliggende periode heeft hij tweemaal enkele dagen koorts 
gehad met hoesten. De ontlasting was minder volumineus dan vroeger. 
Lichamelijk onderzoek : 
Het gewicht blijkt te zijn toegenomen tot 16,5 kg. Aan de huid zijn 
dezelfde afwijkingen zichtbaar. In de longen zijn nu geen afwijkingen 
te horen. Uit beide oren komt nog een purulente uitscheiding, hieruit 
wordt weer Staphylococcus aureus haemolyticus gekweekt. 
Laboratoriumonderzoek : 
De bezinkingssnelheid bedraagt 72/93, het Hb is 10,9 g/100 ml met 
3,6 miljoen erythrocyten en een haematocriet van 32%. Er zijn 11.600 
leucocyten/mm3, in de differentiatie bevinden zich 6% eosinophiele 
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cellen, overigens is deze normaal. Het aantal thrombocyten bedraagt 
274.000/mm3, het serumgehalte aan Na+ bedraagt 132, K+ 4.00, 
C l - 96,4 en Н С О з - 24,1 maeq/1, aan Calcium 9,7 en Fosfor 5,2 
mgi'lOO ml. De serumijzerconcentratie is 15 У % bij een totale bindings­
capaciteit van 395 γ %, het verzadigingspercentage is 4. 
Het totaal eiwitgehalte is 77 g/l, het albumine 38,0; ai-globuline 3,8; 
a2-globuline 6,1; ß-globuline 7,4 en γ-globuline 21,8 g/l. De vetresorp-
tiecoëfficiënt bedraagt nu 9 0 % ; in de faeces worden slechts weinig vet 
en vetzuren meer gevonden. 
Tijdens deze opnameperiode wordt een uitvoerig onderzoek ingesteld 
naar het vermogen tot antilichaamvorming, hierop en op het verder 
onderzoek van de serumeiwitten zal later uitvoerig worden ingegaan. 
Verloop: 
Begin mei klaagt hij over buikpijn, hij krijgt diarrhée en ziet er slecht 
uit. Op 8-5 loopt de temperatuur op tot 39,2, hij hoest niet maar er 
komt veel pus uit de oren. In de longen is er nu links achter een verkorte 
percussietoon en er zijn grofblazigc rhonchi te horen. Op de röntgenfoto 
zijn vooral links maar ook rechts onder, bronchopneumonische af-
wijkingen te zien. Met pénicilline-streptomycine therapie, globenicol 
oordruppels en daarna globenicol per os komt het proces tot rust. 
Op 2-6 wordt in verband met de chronische otitis media beiderzijds 
antrotomie verricht. Het slijmvlies is normaal, er is geen pus. De otitis 
media geneest hierna. Begin juli heeft hij weer een periode met diarrhée. 
Uit de faeces wordt een Salmonella van groep E (type Give) gekweekt. 
Na een globenicolkuur wordt de faeces weer normaal. Op 9-8 krijgt hij 
opnieuw diarrhée, er wordt weer Salmonella Give gekweekt. Op 11-8 
ontstaat een alarmerende toestand van heftige diarrhée, hoge koorts, 
uitdroging en dreigende shock. Het serum kalium daalt tot 2,4 maeq/1. 
Infuustherapie o.a. met extra kalium is noodzakelijk, hij krijgt opnieuw 
globenicol en later streptomycine per os. Hiermee treedt verbetering op, 
de faeceskweken worden negatief, ook uit de gal kan geen Salmonella 
gekweekt worden. 
Tijdens deze hele opnameperiode heeft hij, ook buiten de entérale 
infecties, af en toe diarrhée. Bij herhaling wordt een vetresorptie-
coëfficiënt gevonden van slechts 80-90%. Op 14-9 wordt hij in goede 
conditie ontslagen. De bezinking is dan 20/57, het eiwitspectrum is 
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eigenlijk onveranderd. Het gewicht is inmiddels gestegen tot 18,5 kg. 
Bij poliklinische contrôle blijkt het goed te gaan, de jongen volgt een 
glutenvrij dieet. 
3e opname: van 5-2-1962 tot 28-2-1962. 
Hij klaagt sinds 5 dagen over pijn in het rechter onderbeen, de 
temperatuur is subfebriel. 
Lichamelijk onderzoek: 
Weinig zieke jongen met subfebriele temperatuur. De lengte is 113 cm, 
het gewicht 18,7 kg. Het constitutioneel eczeem is rustig. In de hals 
langs de musc, sternocleidomastoidcus bevinden zich vrij veel lymfe-
klieren. Aan de borst- en buikorganen worden geen afwijkingen ge-
vonden. Het hele rechter onderbeen is pijnlijk en in het bovenste derde 
deel aan de voorzijde van de tibia is het rood, gezwollen en zeer druk-
pijnlijk. 
Laboratoriumonderzoek : 
De bezinkingssnelheid bedraagt 52/85, het Hb is 11,2 g/100 ml, er zijn 
3,78 miljoen erythrocyten, de haematocriet is 32,8%. Het totaal eiwit-
gehalte bedraagt 72,6 g/l, het albuminegehalte 35,9; ai-globuline 4,0; 
aa-globuline 8,0; ß-globuline 7,6 en γ-globuline 17,1 g/l. 
Bacteriologisch onderzoek : 
Uit het bloed worden Pneumococccn gekweekt, helaas gaat de stam 
dood voordat typering mogelijk is. Uit de faeces wordt opnieuw Sal­
monella Give gekweekt. 
Röntgenonderzoek : 
Bij opname zijn er op een skeletfoto geen afwijkingen, na 14 dagen 
is er op de tibiafoto een duidelijke reactie van het periost zichtbaar. 
Na enkele weken zijn de afwijkingen weer verdwenen. 
Behandeling: 
De jongen wordt gedurende 6 weken behandeld met hoge doses 
penicilline. 
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Omdat opnieuw Salmonellae uit de faeces zijn gekweekt, krijgt hij 
furoxone per os, daama zijn de faeceskweken negatief. 
Er wordt nu op grond van de resultaten van later te vermelden onder­
zoekingen besloten tot een gammaglobulinetherapie, 1 χ per maand 
10 ml 16% oplossing intramusculair. 
Tijdens poliklinische controle maakt hij in april een periode door met 
hoge koorts, diarrhée en bronchitisklachten. Röntgenologisch ziet men 
dan in de thorax dezelfde, vrij drukke, streepvormige tekening als altijd. 
4e opname: van 4-6-1962 tot 4-7-1962. 
Sinds 6 dagen klaagt hij over pijn in het linker onderbeen, de tempe-
ratuur is 38°. 
Lichamelijk onderzoek en verloop: 
Dezelfde bevindingen als bij de vorige opname, ditmaal bestaan 
de klachten echter aan het linker been. Uit het bloed worden opnieuw 
Pneumococcen gekweekt, het zijn Pneumococcen type 6. Op een be-
handeling met hoge doses penicilline verdwijnen de klachten weer snel, 
ditmaal worden röntgenologisch geen afwijkingen gezien. Uit de faeces 
wordt opnieuw Salmonella type Give gekweekt. Er blijkt nu ook een 
sinusitis te bestaan die met neusdruppels wordt behandeld. Uit de keel 
worden eveneens Pneumococcen gekweekt. 
Na het ontslag wordt in dec. 1962 de gammaglobulinetherapie ge-
staakt. Aanvankelijk gaat het goed maar in maart 1963 heeft hij weer 
een otitis media purulenta links en begint hij weer te hoesten. Over 
beide longvelden zijn kleinblazige rhonchi te horen. In mei 1963 ont-
wikkelt zich een otitis media purulenta rechts. Uit de pus worden 
Pneumococcen gekweekt, ditmaal type 19. 
Op advies van de huisarts krijgt hij nu een sulfa prophylaxe, 1 χ dd 
500 mg Sulfadiazine. In juni 1963 wordt opnieuw met gammaglobu­
linetherapie begonnen : 12 ml per 4 weken ; de sulfaprophylaxe wordt 
gecontinueerd. 
Gedurende 1 jaar gaat het dan, voor zijn doen, zeer goed. Het ge­
wicht en de lengte nemen regelmatig toe, het is de eerste winter die hij 
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zonder ziekenhuisopname doorkomt. Wel heeft hij af en toe enkele 
dagen koorts en dan hoest hij wat vaker dan normaal. De moeder ver-
telt spontaan dat dit vaak gebeurt enkele dagen voordat hij weer een 
gammaglobuline-injectie moet hebben. Hij is dan ook altijd wat hange-
rig en lusteloos. Het glutenvrij dieet wordt niet meer gevolgd. Hij heeft 
tijdens dagen met koorts soms nog wat diarrhée, de andere dagen is 
de ontlasting wat minder gebonden dan normaal, maar dit levert geen 
bijzondere klachten op. 
5e opname: van 12-6-1964 tot 17-7-1964: 
Sinds 10 dagen heeft hij hoge koorts, bij hoesten heeft hij hoofdpijn. 
Sulfa- en acipentherapie hebben onvoldoende resultaat. 
Lichamelijk onderzoek: 
De jongen is flink ziek, de temperatuur bedraagt 39,8°, hij is bleek 
en wat dyspnoïsch. Het chronische, droge, schilferende eczeem heeft 
zich verder uitgebreid, er zijn veel Verrucae vulgares. 
Over de thorax is de percussietoon links, voor, in de flank en achter 
onder verkort, het ademgeluid is verzwakt en verscherpt en over de 
hele long zijn klinkende, vochtige rhonchi te horen. 
Aan het cor is een zachte, systolische souffle graad 2 te horen, aan de 
overige organen zijn geen afwijkingen. 
Laboratoriumonderzoek : 
De bezinkingssnelheid bedraagt 70/84, het Hb is 9,5 g/100 ml, de 
haematocriet is 31,5%. Er zijn nu 26.500 leucocyten/mm3 met een 
duidelijke linksverschuiving en een toxische korreling van de granu-
locyten. Het aantal thrombocyten bedraagt 618.800/mm3. Het totaal 
eiwitgehalte bedraagt 52,0 g/l, hiervan is 23,4 g/l albumine; 4,8 g/I 
ai-globuline; 6,3 g/l a2-globuline ; 7,2 g/l ß-globuline en 10,3 g/l γ-glo-
buline. Tien dagen later is het totaal eiwitgehalte weer 76,9 g/l en is de 
verhouding van de afzonderlijke fracties weer als vroeger. 
Bacteriologisch onderzoek : 
Uit het sputum worden vergroenende Streptococcen en Staphylococcus 
aureus haemolyticus gekweekt. Uit de faeces wordt ditmaal geen 
Salmonella gekweekt. 
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Röntgenonderzoek : 
Dit bevestigt de diagnose croupeuze pneumonie van linker onderkwab 
en lingulagebied. Er is waarschijnlijk enige vochtophoping in de pleura. 
Verloop: 
Het proces reageert goed op pénicilline-streptomycine therapie. Na-
dat het rustig geworden is wordt een bronchogram gemaakt, dit laat 
geen afwijkingen zien. Ook nu, terwijl de jongen geen duidelijke 
defaecatieklachten heeft, blijkt toch de vetresorptiecoëfficiënt maar 
84% te bedragen. 
Na het ontslag wordt de gammaglobuline- en sulfatherapie gecon-
tinueerd. In november 1964 heeft hij gedurende 1 week „bronchitis" 
gehad, toen was de gammaglobuline-injectie 1 week te laat gegeven. 
Op het constitutioneel eczeem zowel op de hand, in het gezicht als op 
de onderbuik ontstaan veel Verrucae vulgares. Deze worden in mei 1965 
onder narcose klinisch verwijderd (Prof. Dr. J. M A L I ) , prophylactisch 
wordt hierbij een ledermycinekuur gegeven, de wondgenezing is onge-
stoord. In juni 1965 wordt hij 10 dagen na een gammaglobuline-injectie 
acuut ziek met hoge koorts en physisch diagnostische afwijkingen in beide 
longen. Hij is daarvoor door de huisarts behandeld met penicilline-
injecties, in totaal is hij een maand ziek geweest. Sindsdien hebben 
zich geen infecties meer voorgedaan. 
Samenvatting klinisch beeld 
Deze jongen heeft vanaf zijn eerste levensjaar een zeer groot aantal 
infecties doorgemaakt die ziekenhuisopname noodzakelijk maakten (zie 
fig. 7 ). Aanvankelijk waren dit vooral geïmpetiginiseerde eczemen, later 
kwamen de bronchopneumonieën en purulente otitiden veel meer op 
de voorgrond. Hoewel deze jongen zeker een exsudatieve diathese bezit 
(waartoe zijn chronisch constitutioneel eczeem behoort), is toch het 
aantal en de ernst van de infecties groter dan normaal bij kinderen met 
een exsudatieve diathese gezien wordt. Want afgezien van de hier ge-
noteerde klinische opnamen had hij ook thuis nog herhaaldelijk perioden 
met koorts en hoesten (z.g. „bronchitis"). Een anatomische afwijking 
in de zin van bronchiëctasieën die de oorzaak zou kunnen zijn van de 
recidiverende longafwijkingen werd in 1964 door bronchografie uit-
gesloten. Hoewel de jongen vanaf 1961 een aantoonbare steatorrhoe 
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Fig. 7. Schematische weergave van de infecties die patiënt P. К . heeft door­
gemaakt. 
heeft, blijkt er toch geen mucoviscidosc te bestaan die de recidiverende 
longafwijkingen kan verklaren. 
Daarnaast had de jongen twee maal klinische verschijnselen van een 
Salmonellose, één maal met een alarmerend klinisch beeld. Sindsdien is 
hij bacillendrager voor deze Salmonella-stam. Ook werden twee maal 
Pneumococcen uit het bloed gekweekt waarbij klinisch en röntgenolo-
gisch verschijnselen bestonden van een periostitis van resp. de rechter en 
linker tibia. Voor zover bij deze infecties bacteriologisch onderzoek werd 
verricht werden zowel bij de pneumonieën als bij de otitiden afwisselend 
pneumococcen en staphylococcen gekweekt. 
Beschouwingen 
Een dergelijke anamnese is volgens diverse auteurs (BARANDUN e.a. 
1959, GOOD e.a. 1962, STOOP 1963) vrijwel bewijzend voor een stoornis 
in het afweermechanisme van het individu. 
De normale afweer van het menselijk of dierlijk organisme tegen een 
levensbedreigende infectie berust, kort samengevat, op de volgende ver-
dedigingsmechanismen (GITLIN e.a. 1962): 
1. De intacte huid en slijmvliezen die, behalve dat ze een fysische 
barrière vormen, ook een enzym (het lysozym) afscheiden dat de bac-
teriewand aantast. 
2. Na de doorbraak van deze barrière volgt de ontstekingsreactie, 
hierdoor wordt getracht de aanvaller vast te houden en te vernietigen. 
Hierbij spelen de volgende factoren een rol: 
a. een verhoogde doorlaatbaarheid van de capillairen waardoor 
plasma uittreedt. Hierdoor worden bactericide en viricide stoffen, als-
mede fibrinogeen aangevoerd. 
b. leucocyten migreren naar het bedreigde gebied. Eerst treden 
vooral polynucléaire leucocyten toe, later ziet men mononucléaire en 
eosinophiele cellen meer op de voorgrond komen. 
с er komt kathepsine vrij uit leucocyten en weefselcellen en lysozym 
uit de leucocyten; fibrinogeen wordt omgezet in fibrine en er treedt 
thrombose op van de afvoerende capillairen. Door deze omstandigheden 
wordt de aanvaller in zijn bestaan bedreigd. 
d. tenslotte wordt een wal van fibreus weefsel gevormd. 
3. Wanneer deze weerstand doorbroken wordt en de aanvaller het 
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lichaam verder binnendringt resten nog 2 verdedigingsmechanismen: 
a. de cellulaire elementen uit de bloedbaan en het reticulo-endo-
theliale systeem. De polynucléaire leucocyten bezitten bactericide sub-
stanties en enzymen die de bacteriën kunnen doen oplossen en'of fago-
cyteren; de cellen van het reticulo-endotheliale systeem zijn in staat vele 
bacteriën en toxische stoffen te fagocyteren. 
b. de humorale factoren. Hiertoe behoren de aspecifieke factoren, het 
complement, het properdine waarvan de betekenis nog enigszins onzeker 
is maar waarvan men meent dat het met complement en magne-
siumionen vnl. gram negatieve bacteriën aantast en het bctalysine 
waarvan de werking vnl. beperkt is tot de gram-positieve bacteriën. 
Tenslotte behoren hier ook toe de specifieke antilichamen in de groep 
der immuunglobulinen. 
Overzien wij nu welke factor (en) bij onze patiënt een rol kan (kun-
nen ) spelen bij het optreden van zijn herhaalde ernstige infecties. 
1. Hoewel de jongen een exsudatieve diathese bezit met het daarbij 
behorende constitutioneel eczeem lijkt het niet waarschijnlijk dat de 
huid de porte d'entrée is voor de recidiverende luchtweginfecties of 
pneumococcenbacteriaemieën. Zeker in de latere jaren is dit eczeem 
bovendien droog en rustig. Wanneer de recidiverende pneumonieën een 
anatomische basis als oorzaak hebben dan komen op deze leeftijd vooral 
in aanmerking bronchiëctasieën en mucoviscidose. Beide afwijkingen 
konden echter worden uitgesloten. Bovendien wijst de wisselende lokali-
satie van de longafwijkingen ook niet in de richting van een anatomische 
afwijking. 
2. Het ontstekingsfenomeen, zoals zich dit bij onze patiënt afspeelt, 
hebben wij trachten te analyseren volgens de methode van REBUCK en 
CROWLEY (1955, zie hoofdstuk 7). 
Het kort samengevatte verslag hiervan luidt: 
Drie uur na het verwekte trauma worden veel polynucléaire leucocyten 
gezien, er zijn enkele eosinophiele en eenkemige cellen zichtbaar. Het 
beeld verandert daarna geleidelijk zodat na 14 uur overwegend mono-
nucleaire cellen gezien worden. Deze cellen lijken gefixeerd in amoe-
boïde bewegingen, hebben vacuolen in het cytoplasma en sommige ver-
tonen duidelijk fagocytose van celresten. Een vrij groot aantal van deze 
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monocyten heeft een deuk in de kern ( clasmatocyten ). De nog aan-
wezige polynucléaire cellen zijn klein, de kernen zijn pyknotisch, de 
cellen vallen uiteen. Er worden vrij veel eosinophiele cellen gezien. 
Na 24 uur wordt het beeld onoverzichtelijk door fibrinevorming. Het 
verloop van deze ontstekingscyclus is volkomen normaal. 
3. Het fagocyterend vermogen van de leucocyten voor Pneumococcen 
wordt onderzocht met de methode volgens BRIDGES e.a. (zie hoofdstuk 
7). In alle combinaties (serum patiënt + leucocyten patiënt; contrôle 
serum -\- leucocyten patiënt; serum patiënt -(- controle leucocyten; 
contrôle serum -f- controle leucocyten) hebben de leucocyten een groot 
aantal Pneumococcen gcfagocyteerd, zodat ook dit mechanisme bij onze 
patiënt intact genoemd moet worden. 
4. Van de humorale factoren die wij konden nagaan is het comple-
ment zeker aanwezig, er werd een titer gevonden van 1/60 (bij een 
normaalwaarde van 1/60-1/100) terwijl ook in de immuunelectroforese 
complement duidelijk kon worden aangetoond. 
Op het Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst te Am-
sterdam werd door Dr. K. W. PONDMAN het properdinegehalte in het 
serum bepaald. Dit bleek negatief te zijn, hij schrijft bij deze uitkomst 
dat ook in het serum van sommige normale personen soms geen proper-
dine aantoonbaar is. Aangezien het properdine vooral van betekenis 
is voor de afweer van gram negatieve microörganismen en onze patiënt 
voornamelijk lijdt aan infecties van gram positieve coceen leek het ons 
dat de afwezigheid van properdine geen voldoende verklaring is voor de 
recidiverende infecties. Daarom richtten wij ons onderzoek op de hu-
morale antilichamen, met name op de vraag in hoeverre deze patiënt 
in staat was om op contact met antigenen te reageren met de vorming 
van voldoende antilichamen. 
Onderzoek van de serumeiwitten 
Het eiwitspectrum van deze patiënt is nu over ± 4 jaar vrijwel con-
stant gebleven. Het totaal eiwitgehalte is meestal vrij hoog (tussen 75 
en 88 g/l), wat voornamelijk veroorzaakt wordt door het hoge gehalte 
aan γ-globuline. Dit bedraagt steeds 18-28% van het totaal eiwit­
gehalte of 15-24 g/l. O p deze leeftijd vinden we meestal waarden van 
7-10% van het totaal eiwitgehalte. In perioden wanneer er ernstige 
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infecties optreden daalt het totaal eiwitgehalte. Dit wordt vooral ver­
oorzaakt door een daling van het albuminegehalte, dit stijgt weer snel 
na het overwinnen van de infectie. Het hoge γ-globulinegehalte is er 
waarschijnlijk de oorzaak van dat ook in perioden waarin de jongen 
goed is de bezinkingssnelheid toch verhoogd blijft ( ± 20 mm na 1 uur) . 
Bij het eerste papierelectroforeseonderzoek op 20-1-1961 bleek het niet 
goed mogelijk de β- en γ-fractie van elkaar te onderscheiden, beide 
fracties liepen in elkaar over. Later was dit wel mogelijk, wel is er in 
het overgangsgebied tussen β- en y-globuline steeds een band te zien, 
hier bevindt zich dus nog een belangrijke eiwitfractie. Dit kan ook in 
de agar electrofórese zichtbaar gemaakt worden (fig. 8a). Deze fractie 
wordt door PAS gekleurd en moet dus een koolhydraatrijke eiwitfractie 
zijn. 
Bij het onderzoek met de immuunelectroforese wordt steeds hetzelfde 
beeld gevonden. Er is een duidelijke toename van het IgG voorname-
lijk in het langzaamlopend gebied (fig. 8b en c) , daarnaast is er een 
aanzienlijke toename van het IgA (fig. 8d en e) , terwijl het IgM niet 
zichtbaar is (fig. 8b). 
Bij de quantitatieve bepaling van IgA wordt een waarde gevonden 
van 950 mg/100 ml, dit is ± 5 χ zo veel als de normale volwassen waarde 
die 180 mg/100 ml bedraagt (zie hoofdstuk 7). Aangezien deze laatste 
waarde op 6-jarige leeftijd gewoonlijk nog niet is bereikt kan gezegd 
worden dat de IgA concentratie bij de patiënt ± 8 χ zo hoog is als nor­
maal op deze leeftijd gevonden wordt. 
Wanneer men in het serum van een patiënt een sterke toename van 
één eiwitfractie vindt in het gebied van de immuunglobulinen gaan de 
gedachten in de richting van een paraproteïnaemie. Bij een parapro-
teïnaemie vindt men in het serum een, kwantitatief dikwijls belangrijke, 
toename van een homogene immuunglobulinecomponent (IMHOFF en 
BALLIEUX 1964). Men meent dat dit globuline geproduceerd wordt door 
één celkloon ( monoclonal disease, OSSERMAN 1961 ). Deze sterk toege-
nomen globulinecomponent manifesteert zich bij het onderzoek van het 
serum in de ultracentrifuge als een scherpe, steile piek. Bij het onderzoek 
met dragerelectroforesemethoden weerspiegelt de component zich als 
een smalle, scherp begrensde band. In de immuunelectroforese vindt 
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men meestal dat er in het traject van één van de immuunglobulinen 
plaatselijk een sterke toename is van de eiwitconcentratie. 
M 
Fig. 9. Ultracentrifugeonderzoek van het serum van patiënt P. К. 
Snelheid 59.780 r.p.m., foto's genomen 10, 24, 35 en 53 minuten na het 
bereiken van deze snelheid. 
A = albuminetop; 820 : 3,8 S. Ζ = atypisch macroglobuline; S20 : 9,3 S. 
G = globulinetop; 820 : 6,6 S. M = macroglobulinetop ; 820 : 16,5 S. 
Bij het onderzoek van het serum van de patiënt met de ultracentrifuge 
werd nooit een scherpe piek gevonden, wel was steeds de G-top wat 
verhoogd als uiting van een toegenomen toeveelheid 7 S globuline 
(fig. 9) . In het serum d.d. 21-2-1961 werd een kleine extra top ge-
vonden, hiervoor werd een sedimentatieconstante berekend van 9,3 S, 
terwijl in het serum d.d. 29-5-1963 een kleine top werd gevonden met 
een S20 van 7,8 S. Wij menen dat deze extra toppen worden verklaard 
door de sterke toename van het IgA. Het is nl. bekend (BALLIEUX 1963) 
dat een gedeelte van het IgA hogere sedimentatieconstanten heeft dan 
7S, deze zullen bij een sterke toename van IgA in het ultracentrifuge-
beeld zichtbaar kunnen worden. In het electroforesebeeld zien we een 
duidelijke toename van de eiwitconcentratie in het ß2 gebied, maar men 
kan niet spreken van een scherp begrensde smalle band (fig. 8a) . In 
N.S. 
P-S. С p.s. 
N.lgA' Ώ 
С P. I g A 
Anti I g A serum 
N.lgA 
Fig. 10. Aantonen dat identiteit bestaat tussen het IgA van de patiënt en dat van 
normaal serum met behulp van de Ouchterlony techniek. (N.8. = nor-
maal serum, P.S. e= serum van de patiënt, N.lgA = IgA geïsoleerd uit 
normaal serum, P.IgA = IgA geïsoleerd uit serum van de patiënt. 
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de immuunelectroiorese zien we een sterke toename van het IgA, maar 
deze toename strekt zich uit over het hele traject. Er is geen sprake van 
een sterke toename van een bepaald gedeelte zoals dit bij de para-
proteïnaemieën het geval is. Het IgA uit het serum van de patiënt werd 
volgens de in hoofdstuk 7 beschreven methode geïsoleerd en verge-
leken met IgA dat geïsoleerd werd uit normaal serum. Met behulp 
van de dubbelgeldiffusietechniek volgens Ouchterlony kon aangetoond 
worden dat er tussen het IgA van de patiënt en dat van normaal serum 
identiteit bestaat (fig. 10). Uit deze onderzoekingen en uit het feit dat 
zich over een periode van 4 jaar geen verandering heeft voorgedaan in 
het klinisch beeld van de patiënt menen wij te mogen concluderen dat 
we hier niet te maken hebben met een paraproteïnaemie, dat er dus geen 
abnormale toename is van een door één celkloon geproduceerd glo-
buline. 
Bij het immuunelectroforeseonderzoek met antihumaan serum en 
anti-IgM-serum kon bij onze patiënt geen IgM worden aangetoond. 
De vraag moet dus gesteld worden of dit serum wel IgM bevat. Een 
onderzoek met de ultracentrifuge geeft hierover geen uitsluitsel omdat 
ook het агМ globuline een sedimcntatieconstante heeft van 19S en het 
aantonen van een 19S top dus niets zegt over de aanwezigheid van IgM. 
Daarom werd de macroglobulinefractie van het serum, verkregen door 
gelfiltratie over Sephadex G200, sterk geconcentreerd en nader immu­
nologisch onderzocht. Het onderzoek werd als volgt uitgevoerd: 
2 χ 1 ml serum van de patiënt wordt gefiltreerd over een Sephadex 
G200 kolom, de gel is geëquillibreerd met 0,1 M fosfaatbuffer pH 7-0,1 M 
NaCl, de kolomhoogte is 35 cm, het oppervlak 5,7 cm2, de elutiesnelheid 
125/2 ml/uur, er worden fracties opgevangen van 8 ml. Daarna wordt 
1 ml normaal serum onder dezelfde omstandigheden gefiltreerd. De 
verkregen elutiediagrammen staan afgebeeld in fig. 11. Hieruit blijkt 
dat de eerste top, waarin zich de macroglobulinen bevinden in het 
patiënteserum niet kleiner is dan in het normale serum. Wel blijkt 
de tweede top waarin zich o.a. het IgG bevindt, en vooral het op-
gaande been hiervan, waarin het IgA voorkomt, een hogere eiwitcon-
centratie te bevatten. 
Van het patiënteserum wordt het totale volume van de fracties 
4 t/m 7 en 23 t/m 26 (64 ml) d.m.v. ultrafiltratie teruggebracht tot 
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%T bij 260 χημ 
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Fig. 11. Gclfiltratie over Sephaclcx G200 van het serum van patiënt P. K. (fractie 
4 e.v. en 23 e.v.) en van normaal serum (fractie 40 e.v.). 
Buffer: 0,1 M fosfaatbuffer pH 7 — 0,1 M NaCl, kolomhoogte 35 cm, 
oppervlakte 5,7 cm2, elutiesnelheid 12,5 ml/uur, fracties van 8 ml. 
0,22 ml, in vergelijking met de oorspronkelijk opgebrachte hoeveelheid 
van 2 ml betekent dit dat de eiwitten in deze fractie 200/22 = 9 χ ge­
concentreerd zijn. Van het controle serum wordt het totale volume van 
de fracties 40 t/m 43 (32 ml) d.m.v. ultrafiltratie teruggebracht tot 
0,15 ml, vergeleken met de oorspronkelijke hoeveelheid serum van 1 ml 
betekent dit dat de eiwitten in deze fractie 1 0 0 / i 5 = 6,6 χ geconcen­
treerd zijn. Dezelfde fractie van het patiëntenserum is dus Ve,e = 1,4 χ 
sterker geconcentreerd dan die van het controle serum. 
Bij immuunelectroforctisch onderzoek van deze sterk geconcentreerde 
macroglobulinefracties blijkt dat er ook in die van de patiënt wel IgM 
voorkomt (fig 12a). Om tot een quantitatieve benadering te komen 
van de hoeveelheid IgM in het oorspronkelijke patiënteserum wordt de 
geconcentreerde macroglobulineiractie van de patiënt vergeleken met 
die van het controle serum. De IgM concentratie blijkt in de macro-
globulineiractie van de patiënt duidelijk lager te zijn dan die in de 3 χ 
verdunde fractie van het controle serum (fig. 12b). Verdere verdun­
ningsexperimenten leerden dat de IgM concentratie in de macroglo-
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bulinefractie van de patient ± 15% bedraagt van die in het normale 
serum. Aangezien deze fractie bij de patiënt 1,4 χ sterker geconcentreerd 
is dan die bij het contrôleserum zal de IgM concentratie in het oor-
spronkelijke paticnteserum maximaal 1 5 / i ,4 = ± 10% bedragen van 
die van normaal volwassen serum. 
In het serum van onze patiënt bestaat dus een duidelijke dysimmuno-
globulinaemie, de hoeveelheid IgG is toegenomen, de hoeveelheid IgA 
bedraagt ongeveer 8 χ de hoeveelheid welke normaal op deze leeftijd 
wordt gevonden, terwijl er slechts zeer weinig IgM aangetoond kan 
worden. 
Macrogl Fractie P.S. 
Macrogl. Fractie N S.Oxverct ι 
M a c r o g l Fractie P.S. D 
Fig. 12. ImmuunolortroforosfOndcrzock van de „macroglobulinefracties" vor-
kn-gcn door golfiltratie (fig. 11) van hct serum van de patiënt (P.S.) 
en van normaal serum (N.S.) . 
Onderzoek naar antilichaamvormend vermogen 
Vervolgens werd nagegaan of het antilichaamgebrekssyndroom bij 
onze patiënt kan berusten op stoornissen in het antilichaamvormend 
vermogen. Daartoe werden in het serum antilichaamtiters bepaald, zo 
mogelijk voor en na antigene stimulatie. De resultaten hiervan zijn 
samengevat in tabel 7. 
1. Isohemagglutininen anti A en anti В ontbreken geheel of zijn 
slechts in een zeer lage titer aanwezig. Op deze leeftijd vinden wij 
normaal titers die variëren van 1:128 tot 1:256, alleen bij 2 patiënten 
met congenitale hypogammaglobulinaemie (type BRUTON) vonden wij 
titers die even laag waren als bij deze patiënt. 
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2. Over het ontbreken van properdine werd reeds eerder gesproken, 
de juiste betekenis hiervan in dit geval is ons niet duidelijk. 
3. Het vermogen om antilichamen te vormen tegen difterie- en te-
tanustoxinen na een boosterinjectie is zeker normaal. 
Het onderzoek bij Haemophilus pertusis is gericht op kapselantigenen. 
Er moet dus vastgesteld worden dat tegen deze kapselantigenen geen 
of onvoldoende antilichamen worden gevormd. 
4. Opvallend is ook de zeer geringe reactie op Salmonella antigenen. 
Zowel tegen Salmonella typhi waartegen de jongen volledig werd ge­
vaccineerd, als tegen Salmonella Give, waarmee hij een ernstige infectie 
doormaakte en waarvan hij lange tijd bacillendrager bleef, is de anti-
lichaamvorming zeer onvoldoende. Dit geldt zeker voor de reactie op 
de somatische ( = O) antigenen, maar ook de reactie op flagellaire 
( ^ H) antigenen is zeer zwak. 
5. Hoewel de jongen herhaaldelijk staphylococceninfecties heeft 
doorgemaakt is de reactie hierop maar gering te noemen, de anti-
staphylolysinetiter wordt slechts 0,5 AE/ml, de antistaphylocoagulase 
blijft zelfs negatief. Daarentegen is de reactie op Streptococcen vol­
doende, slechts 1 χ werden haemolytische Streptococcen uit de keel ge­
kweekt en hij reageerde hierop met een duidelijke verhoging van de 
antistreptolysinetiter. 
6. Herhaaldelijk zijn uit het sputum, uit pus uit het oor en uit het 
bloed pneumococcen gekweekt. Er werd enige malen getracht deze 
pneumococcen te typeren. De eerste maal dat pneumococcen uit hel 
bloed gekweekt werden is de stam voortijdig doodgegaan, de tweede 
maal werd type 6 gekweekt, later werd uit pus uit een otitis media 
type 19 gekweekt. O p dat moment waren met de kapselzwellingsproef 
tegen deze pneumococcenstam geen antilichamen aantoonbaar (Labo­
ratorium voor Gezondheidsleer, Hoofd Prof. Dr. J. v. D. V E E N ) . 
Het serum werd eveneens onderzocht door collega J. W. STOOP. Deze 
vond met de door hem toegepaste hemagglutinatietechniek een titer van 
slechts 1:2, deze titer valt duidelijk onder de normale waarde (STOOP 
1965). 
7. Wat betreft de antilichamen tegen virusinfecties kan allereerst 
opgemerkt worden dat de jongen maar 1 χ Varicellen en mazelen heeft 
doorgemaakt. De Varicellen zijn ongecompliceerd verlopen. Na mazelen 
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Tabel 7. Onderzoek naar antïlichaamvormend vermogen 
Bloedgroep O R h + . 
Isohemagglutinincn anti Λ S 1:2 (normaal ± 1:200) 
„ В 1:2 (normaal ± 1:100) 
Properdine ontbreekt. Complement is aanwezig. 
Tetanusantitoxinc 0,001 AE/ml, na booster > 40 AE/ml 
Diftericantitoxine < 0,01 AE/ml, „ „ 1,6 AE/ml 
Kinkhoestagglutinatie < 1:2 „ „ < 1:2 
(Patiënt kreeg een boosterinjectie op 3-5-1961, het serum werd afgenomen op 
18-5-1961, voor kinkhoestagglutinatie op 4-7-1961). 
S. typhi: Vi antigccn —, na vaccinatie — 
9,12 ( = O antigeen) —, „ „ — 
d ( = H antigeen) —, „ „ 1:20 (zwak), later 1:40. 
(Patiënt werd gevaccineerd op 7-7, 14-7 en 28-7, het scrummonster werd afge-
nomen op 17-8-1961). 
S. Give 3,10 ( = O antigccn) —, na infectie — 
b, ν ( I e fase, specifiek H antigeen) — , „ „ — 
1,7 (2e fase, niet specifiek H antigeen) — , „ „ 1:20 
Antistaphylolysinetiter (serum d.d. 19-2-1962) 0,5 AE/ml 
Antistaphylocoagulasetiter ( „ „ „ ) negatief 
Antistreptolysine O titer 600 E 
Poliomyelitis type I 512, na booster 256 
„ Π 32, „ „ 64 
„ " I 4, „ „ 4 
(Patiënt was volledig gevaccineerd en kreeg een boosterinjectie op 7-7-1961, het 
serum werd afgenomen op 17-8-1961). 
Pneumococcen: 
Uit pus uit oor type 19 geïsoleerd, tegen deze stam zijn op dat moment met de 
kapselzwellingsproef geen antilichamen in het scrum aantoonbaar. 
Tegen type 6 en 19 werd op 23-6-1964 antilichamen gevonden in een titer van 1:2. 
Complemcntbindingsreactie op Influenza A: 
serum d.d. 22-11-1961 negatief 
„ 15- 2-1962 
Complemcntbindingsreactie op adenovirus: 
scrum d.d. 22-11-1961 1:320 
„ 15- 2-1962 1:160 
Neutralisaticreactie op adenovirus 3, 7, 21: negatief 
Laterfixatietest „ 
Latexfixatietest met γ-globuline van patiënt „ 
Rosetcst „ 
Wassermannreactie „ 
V D R L 
Reactie van Paul Bunnell ,, 
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kreeg hij een bronchopneumonie, die waarschijnlijk berust heeft op een 
bactericle superinfectie. 
De antilichaamvorming na poliomyelitisvaccinatie is zeker voldoende, 
terwijl ook goede titers complementbindende antilichamen op adeno­
virus zijn aangetoond. Dat in dezelfde periode geen complemcntbin-
dende antilichamen tegen influenza Λ werden aangetoond heeft niet 
veel betekenis omdat hij niet gevaccineerd is en er bij hem nooit virolo-
gisch een infectie met influenza is vastgesteld. Voor zover wij hebben 
kunnen nagaan lijkt dus het antilichaamvormend vermogen op virale 
antigenen wel voldoende. Ook bij de congenitale hypogammaglobuli-
naemie is het trouwens bekend dat deze patiënten maar in uitzonde-
ringsgevallen recidieven van mazelen en Varicellen krijgen (GITLIN e.a. 
1962). 
8. Tenslotte werd met de Latexfixatie- en de Rosetest, alsmede met 
de Wassermann-, VDRL- en Paul Bunncllreactie nagegaan of er abnor-
male antilichamen aanwezig waren. Deze konden niet worden aan-
getoond. 
9. Om na te gaan in hoeverre de toegenomen hoeveelheid IgA in 
het serum een immunologische betekenis heeft, werd het geïsoleerde 
IgA onderzocht op de aanwezigheid van antilichamen tegen difterie 
en tetanus. In een IgA oplossing met een concentratie van 200 mg/ 
100 ml bleken anti-tetanus-antilichamen aanwezig in een titer van 
0,004 AE/ml, difterie-antilichamen konden niet worden aangetoond. 
Hierbij moet echter worden opgemerkt dat het serum was afgenomen 
ruim 2 jaar na de laatste boosterinjectie en dat in het oorspronkelijke 
serum de IgA-concentratie ± 1000 mg/100 ml bedraagt. Het lijkt 
waarschijnlijk dat het IgA wel immunologische betekenis heeft (anti-
tetanus-antilichamen zijn aangetoond) maar dat het niet alleen ver-
antwoordelijk is voor de immunologische afweer. 
Wij menen uit deze onderzoekingen te mogen concluderen dat er bij 
deze jongen inderdaad stoornissen zijn in het antilichaamvormend ver-
mogen. Hij heeft geen of vrijwel geen isohemagglutininen in het serum, 
er is geen antilichaamvorming na stimulatie met Haemophilus pertussis 
en met somatische Salmonella antigenen; antilichamen tegen Pneumo-
coccen zijn ondanks doorgemaakte infecties nooit aangetoond kunnen 
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worden. Wij menen dan ook dat de oorzaak van de recidiverende in­
fecties bij deze jongen gezocht moet worden in een stoornis van zijn 
immunologisch systeem. De vraag ligt voor de hand of dit onvermogen 
om tegen bepaalde antigenen antilichamen te kunnen vormen gecorre­
leerd kan worden met de afwijkingen die in de immuunglobulinen ge­
vonden worden. Er wordt algemeen aangenomen (o.a. BAUER e.a. 1963) 
dat de isohemagglutininen anti A en anti В overwegend tot het IgM 
behoren, hoewel deze antilichamen zeker bij een aantal personen ook 
in de 7S immuunglobulinen kunnen voorkomen. Ook van de anti­
lichamen die gericht zijn tegen de somatische (O) Salmonella anti­
genen neemt men aan dat deze tot het IgM behoren. De antilichamen 
die gericht zijn tegen de kapselantigenen van de Pneumococcen en 
misschien ook van Haemophilus influenzae zijn voor een belangrijk deel 
eveneens IgM antilichamen (STOOP 1965). Bij onze patiënt zijn dit 
juist de antigenen waartegen geen antilichamen gemaakt worden. Het 
blijkt dus dat er inderdaad een goede correlatie bestaat tussen de ge-
vonden biochemische feiten en het partiële immunologische onver-
mogen van onze patiënt. 
Onderzoek naar de oorzaak van het tekort aan IgM 
Zoals eerder werd uiteengezet worden de immuunglobulinen gevormd 
in het reticulo-endothcliale systeem van milt, lymfeklieren en beenmerg. 
De milt is bij deze jongen nooit duidelijk vergroot geweest, de lymfe-
klieren reageren bij lokale ontstekingen op de normale wijze. Ook de 
tonsillen zijn af en toe duidelijk vergroot en ontstoken geweest. In het 
algemeen kan men dus zeggen dat het lymfoide systeem op de gebruike-
lijke wijze reageert en dat er geen aanwijzingen zijn die zouden kunnen 
wijzen in de richting van een hypoplasie van dit systeem zoals dit bij de 
hypogammaglobulinaemie gezien wordt (GITLIN e.a. 1962). 
Ook het beenmergonderzoek wijst niet in deze richting. Wij vinden 
daarin dat het aantal grote reticulumcellen is toegenomen evenals de 
megakaryocyten. Ook zijn er veel plasmacellen, deze hebben de typische 
radkern met perinucleaire ophelderingen, zij zijn intensief blauw gekleurd. 
Het cellichaam varieert in grootte, soms zijn de cellen vrij klein, soms 
zijn ze groot met een lichter protoplasma. Er wordt weinig vacuolisatie 
gezien, wel zijn er grote cellen met een pyknotische, veel lichter ge-
kleurde kern en protoplasma, deze cellen lijken op stapelcellen. Typische 
105 
Russell-cellen zijn zeldzaam. Het aantal dubbelkernige cellen is vrij 
groot. He t lijkt dus dat er een verhoogde activiteit is van het plasma-
cellulaire systeem hetgeen overeen zou komen met de verhoogde ge-
halten aan Ig A en IgG in het serum. Dit morphologische beeld echter 
levert geen aanwijzingen op die het grote tekort aan I g M zou kunnen 
verklaren. 
Het tekort aan I g M zou ook verklaard kunnen worden door een ver-
hoogd katabolisme. Antilichaamgebrekssyndromen zijn bekend bij 
diverse ziekten met een verhoogd eiwitverlies als nefrose, exsudatieve 
gastroenteropathie e.d. Er zijn bij onze patiënt echter geen verschijnse-
len die op een dergelijk abnormaal eiwitverlies zouden kunnen wijzen. 
Bovendien is het zeer onwaarschijnlijk dat bij een abnormaal eiwit-
verlies slechts één enkel eiwit uit het serum zou verdwijnen, zoals dit 
hier het geval is. De halfwaardetijd van IgG wordt berekend op ± 20 
dagen (JANEWAY en G I T L I N 1957) . De turnover van I g M zou echter 
duidelijk hoger zijn ( W O C H N E R e.a. geciteerd uit C O H E N en P O R T E R 
1964) . V a n I g M is bekend dat zich slechts een klein gedeelte in de 
extravasale ruimte bevindt ( C O H E N en P O R T E R 1964) . Wanneer men 
dus gemerkt I g M intraveneus zou kunnen inspuiten zou men de half-
waardetijd vrij gemakkelijk kunnen berekenen. D a a r wij niet de be-
schikking hadden over gemerkt I g M meenden wij ook een indruk te 
kunnen krijgen over het IgM-katabolisme door na te gaan hoe snel 
exogeen toegediende isohemagglutininen zouden verdwijnen. 
Het lukte echter niet om door transfusie van donorbloed een zodanige 
aanvangstiter van de isohemagglutininen te verkrijgen dat uit het ver-
dwijnen van deze antilichamen uit de circulatie een redelijke indruk 
verkregen kon worden over het I g M katabolisme. 
Toch menen wij dat het weinig aannemelijk is dat er een verhoogd 
katabolisme bestaat van één enkel eiwit uit de groep van de immuun-
globulinen, veel waarschijnlijker lijkt het dat er hier sprake is van een 
stoornis in de aanmaak van het I gM. 
Haematologisch onderzoek 
Bij patiënten met stoornissen in het immunologisch systeem wordt 
herhaaldelijk een neutropenie en/of thrombopenie waargenomen ( G I T L I N 
e.a. 1962) . 
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Wij zagen bij onze patiënt eenmaal een leucopenie ontstaan van 2700 
leucocyten/mm3, nl. bij het begin van de heftige Salmonella-infectie. 
Dit was 2 dagen na het begin van de globenicoltherapie, deze leucopenie 
herstelde echter spontaan ondanks de voortgezette globenicolbehande-
ling. Overigens varieerden de waarden voor de leucocyten meestal tussen 
10 en 12.000/mm3, één maal werd bij cen van de ernstige infecties een 
waarde gevonden van 29.000/mm3. Bij acute infecties zagen wij steeds 
een duidelijke linksverschuiving in het blocdbeeld. Ook bestond vaak 
een sterke eosinophilic (10-15% eosinophiele cellen in de differentiatie). 
Mogelijk is dit een uiting van een allergische diathese zoals die vaak bij 
exsudatieve kinderen wordt gevonden. Het Hb-gehalte was herhaaldelijk 
verlaagd, dit bleek te berusten op een lage ijzerverzadiging die waar-
schijnlijk veroorzaakt werd door een slechte ijzerresorptie bij de frequente 
perioden van diarrhée. Duidelijke afwijkingen in de cellulaire samen-
stelling van het bloed waren er dus niet. 
Familie-onderzoek 
Tussen de ouders blijkt bloedverwantschap te bestaan (zie fig. 13). 
De moeder van patiënt is de 4e van 18 kinderen, één van deze kinderen, 
•ig. 13. 
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π = immatuur geboren en kort daarna overleden 
Ρ = propositus. 
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die debiel was en een hartafwijking had, is op 8-jarige leeftijd overleden. 
De overigen zijn gezond en hebben, voor zover ze getrouwd zijn, in 
totaal 29 kinderen. Ook deze zijn gezond en hebben anamnestisch geen 
verschijnselen van recidiverende infecties. De vader van patiënt is de 
3e van 6 kinderen. Deze laatsten hebben in totaal weer 15 kinderen die 
allen gezond zijn. Voor zover het de ouders bekend is komen ook verder 
in de familie geen kinderen voor die lijden aan recidiverende infecties. 
De ouders en de levende kinderen in het gezin van de patiënt zijn ge-
zond. 
Van de broers en het zusje werden in 1961 en 1964 eiwitspectra be-
paald, deze waren normaal. Ook in de immuunelectroforese kwamen 
geen afwijkingen voor. 
Van de ouders waren de eiwitspectra als volgt: 
Vader Moeder 
Totaal eiwit 
Albumine 
α, globuline 
0(2 globuline 
β globuline 
γ globuline 
Isohemagglutinine anti 
Isohemagglutinine anti 
IgA gehalte 
A 
В 
65,5 g/l 
69,6% = 45,6 g/l 
3,2% = 2,1 g/l 
6,4% = 4,2 g/l 
6,6% = 4,3 g/l 
14,2% = 9,3 g/I 
1:32 
1:16 
146 mg/100 ml 
73,7 g/l 
67,4% = 49,7 g/l 
3,0% = 2,2 g/l 
4,8% = 3,5 g/l 
7,7% = 5,7 g/l 
17 % = 12,6 g/l 
1:128 
1:32 
375 mg/100 ml 
Er valt op te merken dat het gammaglobulinegehalte in het serum 
van de moeder misschien wat hoog genoemd moet worden. Beide serum­
monsters zijn afgenomen op een moment dat er geen infecties aan vooraf 
zijn gegaan. Bij immuunelectroforetisch onderzoek werden in het serum 
van beide ouders bij herhaling afwijkingen gevonden. Bij de vader was 
steeds het gehalte aan IgM zeer laag, de overige immuunglobulinen 
waren in normale hoeveelheid aanwezig. Door het serum in dubbele 
hoeveelheid in te brengen en te vergelijken met normaal serum kon 
berekend worden dat het IgM-gehalte ± 2 5 % van de normale vol­
wassen waarde bedraagt. In overeenstemming hiermee is de titer van 
de isohemagglutininen niet erg hoog. Bij de moeder is het IgM steeds 
2-3 χ zo hoog als normaal, haar isohemagglutininetiters zijn normaal. 
De hoeveelheid IgA is bij de vader normaal, bij de moeder echter steeds 
duidelijk verhoogd (375 mg/100 ml). 
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Een broer, Т. К., geb. 15-12-1951, de helft van een twee-eiïge twee-
ling, is op 6-jarige leeftijd overleden na een anamnese die veel lijkt op 
die van onze patiënt. Kort samengevat komt deze hierop neer: 
Als jonge zuigeling had hij enige malen pyodermie, daarna uitgebreid 
eczeem. Op de leeftijd van 6 maanden werd hij voor pokken gevacci-
neerd, er ontstonden uitgebreide pokkenerupties, waarvan nu niet meer 
vast te stellen is of dit een eczema vaccinatum of een vaccinia gene-
ralisata geweest is. Dit is vermoedelijk met een lichte encephalitis ge-
paard gegaan. 
Daarna volgden de ziekten elkaar snel op: 
1952 pertussis 
1953 pneumonie 
1954 Varicellen 
1954 3 maanden opgenomen geweest wegens bronchopneumonie 
1955 hepatitis infectiosa 
1955 langdurig opgenomen geweest wegens hardnekkige pneumonie. 
In het ziekenhuis kreeg hij mazelen en poliomyelitis acuta. 
Van 12-5-1956 tot 20-9-1956 opname in het Radboudziekenhuis 
wegens recidiverende bronchopneumonieën, waarschijnlijk op basis van 
bronchiectasieën. Uit het sputum werden enige malen pneumococcen 
gekweekt. Tijdens de opnameperiode ontstonden herhaaldelijk huidabces-
sen (aan nates, peri-anaal, onder de oksels, in het gelaat). Hieruit werd 
steeds Staphylococcus aureus haemolyticus gekweekt. Daarnaast was het 
eczeem wisselend uitgebreid. In deze periode was het bloedbeeld steeds 
normaal met een toename van de leucocyten tijdens infectieperioden. Het 
eiwitspectrum toonde steeds een totaal eiwit van 78 tot 88 g/l, hiervan 
behoorde 21-28% tot de γ-globulinen. Ook het ß-globuline gehalte 
was steeds vrij hoog ( ± 12%). 
Het electroforesebeeld vertoonde eenzelfde eiwittoename in het over-
gangsgebied tussen β- en γ-globuline als bij de hiervoor beschreven 
patiënt (fig. 14). 
In februari 1957 maakt hij tijdens een verblijf in een kleuterhuis in 
aansluiting aan een pneumonie een meningitis door, er werd Haemophi-
lus influenzae uit de liquor gekweekt. 
Op 11-11-1957 wordt hij opgenomen wegens pneumococcen-
meningitis waaraan hij enkele uren later overlijdt. 
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Fig. 14. Papierclcctroforeseonderzoek van het serum van de overleden broer 
van patiënt Р. К. Dezelfde extra band (—>) is zichtbaar in het bèta-2-
globulinegebicd als in fig. 8. 
Bij de obductie blijkt er behalvt de uitgebreide purulente meningitis 
ook een purulente bronchitis en peribronchitis te bestaan op basis van 
bronchiëctasieën vooral in de rechter onderkwab. Bij microscopisch 
onderzoek worden in het peribronchiale ontstekingsweefsel veel plasma-
cellen gevonden. 
Wanneer we alle gegevens van deze jongen overzien en we laten daar-
bij de virale infecties (mazelen, waterpokken, poliomyelitis en hepatitis 
infectiosa) buiten beschouwing, dan moet wel geconstateerd worden 
dat hij toch veel ernstige infecties heeft doorgemaakt. Hij heeft her-
haalde malen pneumonieën gehad waardoor bronchiëctasieën zijn ont-
staan, een vaccinia generalisata, ernstige pyodermieën en vele huid-
abcessen, een meningitis veeroorzaakt door Haemophilus influenzae en 
tenslotte is hij overleden aan een pneumococcenmeningitis. 
Ook deze anamnese is zeer verdacht voor een antilichaamgebreks-
syndroom. 
Ook dit kind had in het eiwitspectrum zeer hoge waarden voor het 
gammaglobulinegehalte, ook in perioden waarin de infecties vrijwel 
genezen waren, bovendien was er eveneens een extra band in het glo-
bulinegebied (fig. 14). 
Bij het onderzoek van het beenmerg werden, evenals bij zijn broer 
zij het in wat mindere mate, pathologisch veel plasmacellen gezien van 
alle typen; er kwamen bovendien veel grote reticulumcellen in voor. 
Wij achten het daarom zeer waarschijnlijk dat deze jongen eveneens 
geleden heeft aan een antilichaamgebrekssyndroom op basis van stoor-
nissen in de immuunglobulinen. 
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Wij concluderen dat in deze familie bloedverwantschap tussen de 
ouders voorkomt, dat beide ouders afwijkingen vertonen in het immuun-
globulinesysteem in twee verschillende fracties en dat 2 van de 6 kinde-
ren aan een antilichaamgebrekssyndroom lijden. Het lijkt dan zeer aan-
nemelijk dat we van een familiaire congenitale afwijking mogen spreken. 
Therapie 
De acute infecties die de patiënt doormaakt reageren in het algemeen 
goed op de gebruikelijke antibiotische therapie. Wanneer echter de 
recidiverende infecties worden veroorzaakt door een stoornis in het anti-
lichaamvormend vermogen kan men zich afvragen of therapie met 
gammaglobuline hier wel betekenis kan hebben, nu het γ-globuline-
gehalte in het bloed eerder verhoogd dan verlaagd is. 
In het serum van de patiënt ontbreekt het IgM, wij hebben aan-
getoond dat vooral de antilichamen die normaal in deze ciwitfractie 
voorkomen onvoldoende worden aangemaakt. 
Het gammaglobulinepreparaat, zoals dit door het Centraal Labora-
torium van de Bloedtransfusiedienst wordt bereid voor therapeutische 
doeleinden, bevat geen of vrijwel geen IgM. Het lijkt dus onlogisch om 
een patiënt bij wie men meent dat het primaire defect berust op het 
onvermogen om IgM te vormen te behandelen met een gammaglobuline-
preparaat waarin deze IgM-fractie niet voorkomt. Bij patiënten met 
congenitale agammaglobulinaemie ontbreken alle drie de immuunglo-
bulinefracties. Daarbij zullen dus ook die antilichamen niet kunnen 
worden aangemaakt die normaal tot het IgM behoren. Desondanks 
worden ook bij deze patiënten recidieven van de infecties voor een be-
langrijk deel voorkomen door regelmatige toediening van een gamma-
globulinepreparaat dat geen IgM bevat. 
In analogie hiermee besloten wij onze patiënt te behandelen met een 
maandelijkse injectie van gammaglobuline in een dosering van 100 mg/kg 
lichaamsgewicht. Zoals uit fig. 7 duidelijk is, is het aantal en de ernst 
van de infecties sindsdien duidelijk afgenomen, de patiënt en zijn ouders 
zijn zeer tevreden over het resultaat. De moeder vertelde ons spontaan 
dat de jongen aan het eind van zijn vierwekelijkse periode vaak minder 
goed is en dat er dan wel eens enkele dagen met temperatuursverhoging 
voorkomen. Een dergelijk verschijnsel komt ook voor bij patiënten met 
agammaglobulinaemie en kan betekenen dat het tijdsinterval tussen de 
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gammaglobulineinjecties iets korter genomen moet worden of dat de 
dosering hoger moet zijn. 
Een juiste beoordeling van het therapeutisch effect van deze gamma-
globulinetherapie wordt echter bemoeilijkt door het feit dat de huisarts 
ongeveer tegelijkertijd een sulfaprophylaxe heeft ingesteld, iets wat wij 
aanvankelijk niet wisten. Toen ons dit later bekend werd, meenden wij 
dat het niet verantwoord was om een therapeutisch systeem dat klaar-
blijkelijk een zeer gunstig effect had uit wetenschappelijke overwegingen 
te doorbreken en het risico lopen dat de patiënt hierdoor een ernstige 
infectie zou doormaken. 
Samenvatting (Tabel 8) 
De jongen, waarvan wij de gegevens uitvoerig vermeld hebben, 
maakte vanaf zijn eerste levensjaar zeer veel ernstige infecties door. De 
aard, de frequentie en de ernst van deze infecties doen sterk denken aan 
het antilichaamgebrekssyndroom zoals dit bij de aangeboren of ver-
worven hypogammaglobulinaemie gezien wordt. 
In het scrum blijkt het totaal gammaglobulinegchalte te zijn toe-
genomen. Nadere analyse toont echter dat het IgG-gehalte iets toege-
nomen is, het IgA-gehaltc ± 8 χ zo hoog is als normaal op deze leeftijd 
gevonden wordt, maar dat het IgM slechts in een zeer geringe concen­
tratie aanwezig is. Er zijn geen redenen om aan te nemen dat er hier 
sprake is van een paraproteïnaemie. 
Bij het onderzoek naar het antilichaamvormend vermogen kon aan-
getoond worden dat er stoornissen bestaan in de synthese van een aantal 
antilichamen, vooral van die antilichamen waarvan men aanneemt dat 
ze behoren tot de IgM-fractie. 
Wij menen daarom dat we hier mogen spreken van een antilichaam-
gebrekssyndroom op basis van een dysimmunoglobulinaemie. Dit type 
dysimmunoglobulinaemie waarbij het IgM vrijwel geheel ontbreekt en 
het IgG en IgA zijn toegenomen is tot nu toe in de literatuur nog niet 
uitvoerig beschreven. Alleen STOOP (1965) vermeldt zeer summier twee 
kinderen met deze afwijkingen, hierbij is echter geen uitgebreid onder-
zoek verricht. 
Tussen de ouders bestaat bloedverwantschap, bij immuunelectro-
foretisch onderzoek bestaan er ook bij hen afwijkingen in de samen-
stelling van de immuunglobulinen, de vader heeft een laag IgM-, de 
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Wij concluderen dat in deze familie bloedverwantschap tussen de 
ouders voorkomt, dat beide ouders afwijkingen vertonen in het immuun-
globulinesysteem in twee verschillende fracties en dat 2 van de 6 kinde-
ren aan een antilichaamgebrekssyndroom lijden. Het lijkt dan zeer aan-
nemelijk dat we van een familiaire congenitale afwijking mogen spreken. 
Therapie 
De acute infecties die de patiënt doormaakt reageren in het algemeen 
goed op de gebruikelijke antibiotische therapie. Wanneer echter de 
recidiverende infecties worden veroorzaakt door een stoornis in het anti-
lichaamvormcnd vermogen kan men zich afvragen of therapie met 
gammaglobuline hier wel betekenis kan hebben, nu het γ-globuline-
gchalte in het bloed eerder verhoogd dan verlaagd is. 
In het serum van de patiënt ontbreekt het IgM, wij hebben aan-
getoond dat vooral de antilichamen die normaal in deze eiwitfractie 
voorkomen onvoldoende worden aangemaakt. 
Het gammaglobulinepreparaat, zoals dit door het Centraal Labora-
torium van de Bloedtransfusiedienst wordt bereid voor therapeutische 
doeleinden, bevat geen of vrijwel geen IgM. Het lijkt dus onlogisch om 
een patiënt bij wie men meent dat het primaire defect berust op het 
onvermogen om IgM te vormen te behandelen met een gammaglobuline-
preparaat waarin deze IgM-fractie niet voorkomt. Bij patiënten met 
congenitale agammaglobulinaemie ontbreken alle drie de immuunglo-
bulincfracties. Daarbij zullen dus ook die antilichamen niet kunnen 
worden aangemaakt die normaal tot het IgM behoren. Desondanks 
worden ook bij deze patiënten recidieven van de infecties voor een be-
langrijk deel voorkomen door regelmatige toediening van een gamma-
globulinepreparaat dat geen IgM bevat. 
In analogie hiermee besloten wij onze patiënt te behandelen met een 
maandelijkse injectie van gammaglobuline in een dosering van 100 mg/kg 
lichaamsgewicht. Zoals uit fig. 7 duidelijk is, is het aantal en de ernst 
van de infecties sindsdien duidelijk afgenomen, de patiënt en zijn ouders 
zijn zeer tevreden over het resultaat. De moeder vertelde ons spontaan 
dat de jongen aan het eind van zijn vierwekelijkse periode vaak minder 
goed is en dat er dan wel eens enkele dagen met temperatuursverhoging 
voorkomen. Een dergelijk verschijnsel komt ook voor bij patiënten met 
agammaglobulinaemie en kan betekenen dat het tijdsinterval tussen de 
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gammaglobulineinjecties iets korter genomen moet worden of dat de 
dosering hoger moet zijn. 
Een juiste beoordeling van het therapeutisch effect van deze gamma-
globulinetherapie wordt echter bemoeilijkt door het feit dat de huisarts 
ongeveer tegelijkertijd een sulfaprophvlaxe heeft ingesteld, iets wat wij 
aanvankelijk niet wisten. Toen ons dit later bekend werd, meenden wij 
dat het niet verantwoord was om een therapeutisch systeem dat klaar-
blijkelijk een zeer gunstig effect had uit wetenschappelijke overwegingen 
te doorbreken en het risico lopen dat de patiënt hierdoor cen ernstige 
infectie zou doormaken. 
Samenvatting (Tabel 8) 
De jongen, waarvan wij de gegevens uitvoerig vermeld hebben, 
maakte vanaf zijn eerste levensjaar zeer veel ernstige infecties door. De 
aard, de frequentie en de ernst van deze infecties doen sterk denken aan 
het antilichaamgebrekssyndroom zoals dit bij de aangeboren of ver-
worven hypogammaglobulinaemie gezien wordt. 
In het serum blijkt het totaal gammaglobulinegchalte te zijn toe-
genomen. Nadere analyse toont echter dat het IgG-gehalte iets toege-
nomen is, het IgA-gehalte ± 8 χ zo hoog is als normaal op deze leeftijd 
gevonden wordt, maar dat het IgM slechts in een zeer geringe concen­
tratie aanwezig is. Er zijn geen redenen om aan te nemen dat er hier 
sprake is van een paraprotemaemie. 
Bij het onderzoek naar het antilichaamvormend vermogen kon aan­
getoond worden dat er stoornissen bestaan in de synthese van een aantal 
antilichamen, vooral van die antilichamen waarvan men aanneemt dat 
ze behoren tot de IgM-fractie. 
Wij menen daarom dat we hier mogen spreken van een antilichaam­
gebrekssyndroom op basis van een dysimmunoglobulinaemie. Dit type 
dybimmunoglobulinaemie waarbij het IgM vrijwel geheel ontbreekt en 
het IgG en IgA zijn toegenomen is tot nu toe in de literatuur nog niet 
uitvoerig beschreven. Alleen STOOP (1965) vermeldt zeer summier twee 
kinderen met deze afwijkingen, hierbij is echter geen uitgebreid onder­
zoek verricht. 
Tussen de ouders bestaat bloedverwantschap, bij immuunelectro-
foretisch onderzoek bestaan er ook bij hen afwijkingen in de samen­
stelling van de immuunglobulinen, de vader heeft een laag IgM-, de 
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moeder een verhoogd IgA-gehalte. Een broertje is op de leeftijd van 
6 jaar overleden onder hetzelfde klinische beeld. Hoewel er bij dit kind 
geen uitgebreid onderzoek van de serumeiwitten werd verricht lijkt het 
eiwitspectrum zeer veel op dat van de beschreven patiënt. Er zijn dus 
sterke aanwijzingen dat er van een familiaire aandoening gesproken kan 
worden. 
DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE TYPE 6 
(Het ontbreken van IgG en IgM bij de aanwezigheid van een 
normale hoeveelheid IgA) 
Dit type is tot nu toe in de literatuur nog niet beschreven. 
IVO 
SAMENVATTENDE CONCLUSIES 
Dvsimmunoglobulinaemie werd gedefinieerd als het ontbreken van 
1 of 2 van de 3 immuunglobulinefracties, terwijl de overblijvende fracties 
wel en soms in overmaat aanwezig zijn De patiënten met dit ziektebeeld 
zijn dus wel in staat tot de vorming van volledige immuunglobuline-
moleculen, opgebouwd uit L en H ketens, maar in het serum komen 
slechts één of twee van de drie typen specifieke H ketens voor. In de 
inleiding van dit hoofdstuk werd uiteengezet dat men op grond hiervan 
en van de gegevens over de structuur en de vorming van de immuun-
globulinen de h)pothese kan ontwikkelen dat de primaire stoornis bij 
de dysimmunoglobulinaemie gelegen is in een onvermogen H ketens te 
vormen welke kenmerkend zijn voor één of twee van deze immuun-
globulinen. Gebaseerd op deze theorie werd de verwachting uitgesproken 
dat er 6 tvpen dysimmunoglobulinaemie zullen voorkomen. Alle patiën-
ten met dvsimmunoglobulinaemie die wij uit de literatuur hebben ver-
zameld blijken te kunnen worden ingedeeld in 4 van de 6 verwachte 
tvpen, 2 tvpen waren tot dusver nog met beschreven. De patient waar-
over wij uitvoerige gegevens hebben vermeld behoort tot een tvpe 
dvsimmunoglobulinaemie dat tot nu toe nog met als klinisch ziektebeeld 
herkend is, maar ook dit type past in de op theoretische gronden op-
gestelde indeling. 
Daarmee zijn er 5 typen dysimmunoglobulinaemie beschreven, ieder 
gekenmerkt door het specifiek ontbreken van één of twee immuun-
globulinefracties. Patienten met het ontbreken van IgG en IgM bi) 
aanwezigheid van een normale hoeveelheid IgA (dysimmunoglobuli-
naemie t\pe 6) zijn echter tot nu toe nog met beschreven. De mogelijk-
heid dat patiënten met dit type nog niet als zodanig zijn herkend en tot 
de agammaglobulinaemieen zijn gerekend, is echter niet uitgesloten 
Het feit dat er van de verwachte 6 tvpen dysimmunoglobulinaemie 
tot nu toe 5 zijn beschreven, lijkt ons een steun voor de hvpothese dat de 
oorzaak van het ontbreken van één of twee immuunglobulinefracties 
gelegen is in een defect in de svnthese van één of twee specifieke H ketens. 
Een dergelijke stoornis in de synthese van een eiwitketen wordt het best 
verklaard door een afwijking in één van de genen die verantwoordelijk 
is voor deze synthese. 
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In dit verband lijkt het belangrijk om na te gaan of er bij de patiënten 
sprake is van een congenitale aandoening, of er voorkeur bestaat voor 
één van de geslachten en of er afwijkingen in de verhouding van de 
immuunglobulincn voorkomen bij de familieleden. Deze gegevens zijn 
samengevat in tabel 9. Hierin hebben wij de patiënten met ataxia telan-
giectasia niet opgenomen omdat bij deze patiënten, zoals wij op blz. 77 
in navolging van PETERSON e.a. ( 1965) uiteengezet hebben, de verschijn-
selen van het A.G.S. niet veroorzaakt worden door het ontbreken van IgA 
maar door een ernstiger stoornis in het immunologisch afweermecha-
nisme die aan dit syndroom ten grondslag kan liggen. Omdat ook de 
overige patiënten met type 4 een wisselend klinisch beeld vertonen heb-
ben wij deze hele groep bij de hiema volgende beschouwing niet be-
trokken. 
Van de 26 patiënten die behoren tot de typen 1, 2, 3 en 5 blijkt dat 
bij 18 de verschijnselen al op zeer jonge leeftijd zijn begonnen, bij 5 zijn 
de verschijnselen eerst op latere leeftijd manifest geworden en van 3 zijn 
geen gegevens bekend. 
Het lijkt dus dat bij het merendeel der patiënten met een dysimmuno-
globulinaemie gesproken moet worden van een congenitale aandoening. 
Bovendien is het opvallend dat het grootste deel van de beschreven 
patiënten tot het mannelijk geslacht behoort. Van de genoemde 26 pa-
tiënten zijn er immers 20 mannen terwijl er slechts 6 tot het vrouwelijk 
geslacht behoren. Van deze laatsten lijden er bovendien nog 3 aan de 
verworven vorm en van slechts 3 is bekend dat zij aan een congenitale 
vorm van dysimmunoglobulinaemie lijden. Er lijken dus aanwijzingen 
te bestaan dat de dysimmunoglobulinaemie in veel gevallen een ge-
slachtsgebonden aandoening is. 
Deze situatie is analoog aan die bij de agammaglobulinaemie waar 
het merendeel der patiënten lijdt aan de congenitale, familiaire, aan het 
mannelijk geslacht gebonden vorm, terwijl er daarnaast niet aan het 
geslacht gebonden congenitale en ook verworven vormen voorkomen 
(BARANDUN e.a. 1959, STOOP 1963, HITZIG e.a. 1963). 
Bij sommige patiënten zijn er duidelijke afwijkingen bij familieleden 
(bij type 2 patiënt 5, 7 en 8; bij type 3 patiënt 2; bij type 5 patiënt 1). 
Bij enkele andere patiënten beperken deze zich tot lichte afwijkingen 
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Tabel 9. Het congenitaal of verworven voorkomen van de aandoening 
bij de verschillende typen dysimmunoglobulinaemie abmede de 
aanwezigheid van afwijkingen bij familieleden 
Patiënt 
Type 1 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Type 2 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
Type 3 
1 
2 
Type 4 
Geslacht 
d 
cf 
â 
d 
d 
9 
d 
d 
d 
d 
d 
9 
d 
d 
d 
9 
d 
d 
d 
d 
9 
9 
9 
d 
d 
zonder verschijnselen 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
ernstige 
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in de verhouding van de immuunglobulinen bij de naaste verwanten 
(type 1 patient 6, type 2 patient 10), terwijl bij de overige patiënten 
geen familiaire belasting aantoonbaar is. Ook BURTIN e.a. (1964) geven 
aan, in een overigens weinig gedocumenteerd artikel, dat er bij familie-
leden van patiënten met afwijkingen in de immuunglobulincverhou-
dingen vaak lichte verschuivingen voorkomen. Het is dus mogelijk dat 
er ook bij de dysimmunoglobulinaemie een familiaire naast een spo-
radische vorm voorkomt. 
Het reticulo-endotheliale systeem vertoont bij de verschillende typen 
dysimmunoglobulinaemie een wisselend beeld. In het algemeen kan men 
zeggen dat bij patiënten met type 1 het aantal plasmacellen is afge-
nomen en onvoldoende toeneemt na stimulatie met antigenen. Bij type 2 
doet het reticulo-endotheliale systeem vaak zeer sterk denken aan het 
beeld bij de congenitale agammaglobulinaemie, hoewel soms ook een 
min of meer normale structuur wordt gevonden. Bij type 3 is het onder-
zoek maar zeer summier geweest. Bij type 4 vindt men bij de ataxia 
telangiectasia geen of weinig plasmacellen, bij de door FRANÇOIS be-
schreven patiënt is alleen het beenmerg onderzocht en hierin kwamen 
geen plasmacellen voor. Bij de door ons beschreven patiënt met type 5 
werden in het beenmerg daarentegen juist veel plasmacellen aange-
troffen. Een definitieve conclusie valt uit deze wisselende gegevens niet 
te trekken, opvallend is dat er geen volledige correlatie bestaat tussen 
het aantal plasmacellen en het totaal gehalte aan immuunglobulinen. 
In de inleiding tot dit hoofdstuk werd de vraag gesteld of de ver-
schillende typen dysimmunoglobulinaemie een eigen kenmerkend kli-
nisch beeld vertonen. Afgezien van de tegenstrijdige bevindingen bij 
type 4 bleek dit niet het geval te zijn. Men vindt nl. steeds het beeld 
van het antilichaamgebrekssyndroom zoals dit door BARANDUN e.a. 
(1959), GOOD e.a. (1962), GITLIN e.a. (1962) en STOOP (1963) be-
schreven is en dat gekenmerkt wordt door het optreden van ernstige 
recidiverende infecties van de bovenste luchtwegen, pyodermieën, septi-
chaemieën, meningitiden en gastro-enteritis. Wel ziet men soms dat bij 
de individuele patiënt bepaalde infecties meer op de voorgrond staan 
maar bij de verschillende groepen zijn de infecties identiek. Ook bij de 
agammaglobulinamie ziet men dat er patiënten zijn die voornamelijk 
bepaalde infecties doormaken (GITLIN e.a. 1962). 
117 
Voor zover iets over de verwekkers van de infecties vermeld wordt 
betreft het hier vooral Staphylococcen, Pneumococcen, Meningococcen 
en Haemophilus influenzae, dezelfde micro-organismen die ook steeds 
het oorzakelijke agens zijn bij de agammaglobulinaemie (STOOP 1963). 
Onze conclusie moet dus zijn dat bij de verschillende typen dysimmu-
noglobulinaemie (behalve bij type 4) hetzelfde volledige beeld van het 
antilichaamgebrekssyndroom voorkomt zoals dit ook gezien wordt bij 
de agammaglobulinaemie. Dit geldt zowel voor de klinische Sympto-
matologie als voor de oorzakelijke microörganismen. 
Anders ligt het bij de antilichaamvorming. De patiënten die tot 
type 1 behoren zijn in het algemeen niet in staat tot een behoorlijke 
antilichaamvorming, ook niet tegen die antigencn waarvan men meent 
te weten dat de opgewekte antilichamen tot het IgG behoren. Bij de 
patiënten van type 2 vindt men als regel wel de antilichamcn die in 
de IgM-fractie voorkomen en vrijwel geen antilichamen die tot de 
IgG-fractie behoren. 
Bij type 3 is dit door omstandigheden onvoldoende onderzocht kun-
nen worden en de door ons beschreven patiënt met type 5 neemt een 
tussenpositie in. Tegen een aantal antigenen waarvan de antilichamen 
in het IgG voorkomen is er een voldoende antilichaamvorming (dif-
terie en tetanus), tegen andere antigenen (Salmonella H) echter niet; 
ook tegen de antigenen waarvan de antilichamen tot het IgM behoren 
is de antilichaamvorming onvoldoende. Bij de patiënten die tot type 4 
behoren zijn de gegevens zeer verward. Er zijn goed gedocumenteerde 
waarnemingen die erop wijzen dat het geïsoleerd ontbreken van IgA 
zonder immunologische stoornissen en met een normale antilichaam-
vorming kan verlopen. Ook de drie patiënten die wij konden waar-
nemen vertoonden, voor zover zij werden onderzocht, een normale 
antilichaamreactie. Daarentegen gaat bij de patiënten met ataxia 
telangiectasia en het door FRANÇOIS beschreven meisje het geïsoleerd 
ontbreken wel gepaard met duidelijke stoornissen in de antilichaam-
vorming, terwijl de door PETERSON beschreven groep ook stoornissen ver-
toonde in de cellulaire immuniteit, de delayed type allergy en het af-
stoten van een lichaamsvreemd transplantaat. 
Daarbij kan de vraag gesteld worden of bij de patiënten van type 4 
ook in de vloeistoffen die op de slijmvliezen worden afgescheiden het 
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IgA ontbreekt. Indien dit het geval is kan dit misschien het voorkomen 
van ernstige of minder ernstige infecties juist van deze slijmvliezen 
verklaren. 
Op het verschijnsel dat bij de verschillende typen dysimmunoglo-
bulinaemie met hun verschillend antilichaamvormend vermogen toch 
een identiek klinisch beeld ontstaat wordt in het volgende hoofdstuk 
nader ingegaan. 
П 9 
HOOFDSTUK 5 
BESCHOUWINGEN OVER DE OORZAAK VAN HET 
ANTILICHAAMGEBREKSSYNDROOM BIJ 
DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE 
Dysimmunoglobulinaemie werd gedefinieerd als een afwijking in de 
onderlinge verhouding van de immuunglobulinen waarbij één of twee 
van de drie immuunglobulinen in het serum geheel of vrijwel geheel 
ontbreekt (-breken) en de andere(n) in normale of zelfs te grote hoe-
veelheid aanwezig is (zijn). 
In het vorige hoofdstuk werd uiteengezet dat men op theoretische 
gronden, gebaseerd op hetgeen bekend is over de structuur en de vor-
ming van de antilichamen, kan verwachten dat er 6 typen dysimmuno-
globulinaemie kunnen bestaan. Alle patiënten met dit ziektebeeld die 
tot nu toe zijn beschreven kunnen bij één van vijf van de verwachte 
typen worden ingedeeld, alleen type 6 is tot nu toe nog niet beschreven. 
Hoewel deze indeling dus voldoet aan de theoretische verwachtingen 
lijkt de praktische betekenis voor de kliniek niet groot. Zowel bij 
patiënten waarbij het gehalte aan IgG geheel of bijna geheel normaal 
is (type 1 en 5) als bij diegenen waarbij het IgG ontbreekt, maar waar-
bij een grote hoeveelheid IgM in het serum voorkomt (type 2 en 3) 
blijkt het klinische beeld gelijk te zijn en overeen te komen met het 
beeld van het antilichaamgebrekssyndroom zoals dit bij de a- of hypo-
gammaglobulinaemie gezien wordt. Daarbij heeft het feit dat de 
patiënten in veel gevallen nog wel in staat zijn tot de vorming van 
enkele specifieke antilichamen (type 1, 2 en 5) weinig invloed op het 
verloop van dit ziektebeeld. Op blz. 69-82 is uiteengezet dat het nog niet 
zeker is dat het geïsoleerd ontbreken van IgA (dysimmunoglobulinaemie 
type 4) op zich tot een A.G.S. aanleiding kan geven. 
In dit hoofdstuk willen we trachten een verklaring te geven voor het 
verschijnsel dat bij de dysimmunoglobulinaemie ondanks de aanwezig-
heid van een zekere hoeveelheid immuunglobuline in het serum en 
ondanks het feit dat in veel gevallen nog antilichamen gevormd kunnen 
worden toch zulke ernstige klinische verschijnselen optreden. 
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Het is duidelijk dat bij alle typen dysimmunoglobulinaemie volledige 
immuunglobulinemoleculen worden gevormd: 
bij type 1 Immuunglobulinc G 
„ „ 2 Immuunglobulinc M 
„ „ 3 Immuunglobulinc A en M 
„ „ 4 Immuunglobulinc G en M 
„ „ 5 Immuunglobulinc G en A 
Er zijn weinig aanwijzingen dat deze immuunglobulinen in chemisch 
of physisch opzicht afwijken van normale immuunglobulinen. 
Slechts in 2 gevallen worden gegevens vermeld die er op zouden 
kunnen wijzen dat de gevormde eiwitten afwijkingen vertonen in hun 
structuur. Het eerste geval betreft de patiënt beschreven door ISRAEL-
ASSELAIN (I960) en BURTIN (1961) (type 2, patiënt 1). Hierbij wordt 
opgegeven dat naast de toegenomen hoeveelheid IgM een kleine hoe-
veelheid IgG voorkomt en dat dit IgG bij electroforetisch onderzoek 
snellopend γ-globulinc is. Wanneer in het serum de hoeveelheid γ-glo-
buline sterk is afgenomen, zoals b.v. bij de congenitale hypogamma-
globulinaemie, vindt men bij electroforetisch onderzoek slechts gamma­
globuline in het langzaam lopend gebied. Dit is begrijpelijk omdat de 
concentratie langzaam lopende gammaglobuline gewoonlijk hoger is 
dan die van het snellopend gammaglobuline. Wanneer bij de genoemde 
patiënt alleen snellopend gammaglobuline wordt gevonden is er dus 
sprake van relatieve toename van slechts een gedeelte van de heterogene 
gammaglobulinefractie. Een dergelijke relatieve toename van een klein 
gedeelte van het gammaglobuline (over een klein electroforetisch traject) 
zou op een abnormaal grote productie van een door één cclkloon ge-
produceerd eiwit kunnen wijzen, dus op een paraproteïne. Het klinische 
en het histologische beeld van deze patiënt is echter niet in overeenstem-
ming met dat van een paraproteïnaemie en ook het patroon van het 
immuunelectroforesebeeld lijkt hier niet op. De auteurs vermelden ook 
dat dit gammaglobuline minder antigene determinanten bezit dan nor-
maal IgG. Misschien kan de verklaring hierin gezocht worden dat het 
gammaglobuline van deze patiënt overwegend LI ketens bevat, gamma-
globulinen met LI ketens behoren tot de electroforetisch snelle fractie. 
De tweede patiënt, bij wie men zou kunnen denken dat de in het serum 
aanwezige immuunglobulinen in chemische zin afwijkende eiwitten 
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zouden kunnen zijn, is die welke is beschreven door CARAMIA en BENATTI 
(type 3, patiënt 1 ). Zij geven op dat bij ultracentrifuge-onderzoek in het 
serum 3 ciwitfracties voorkomen, resp. met een sedimentatieconstante 
van 5,0, 10,3 en 19,8 S; terwijl de 7S top ontbreekt. Dit laatste wordt 
verklaard door het ontbreken van IgG. De auteurs menen dat de fractie 
met een sedimentatieconstante van 10,3S het toegenomen IgA is. Nor-
maal heeft IgA echter een sedimentatieconstante van 7S en slechts een 
klein percentage heeft hogere waarden (BALLIEUX 1963). In hoeverre 
het IgA bij deze patiënt afwijkt van het normale IgA is niet verder 
onderzocht. Bij de overige patiënten vinden we geen gegevens vermeld 
die er op zouden kunnen wijzen dat de gevormde immuunglobulinen 
afwijkende eiwitten zouden zijn. 
Wat betreft het histologische beeld van het reticulo-cndotheliale 
systeem, welk systeem zoals in hoofdstuk 3 uiteengezet is zeer nauw be-
trokken is bij de vorming van de antilichamen, worden wisselende waar-
nemingen beschreven. Vaak, maar lang niet altijd is het aantal plasma-
cellen verminderd en veelal blijkt de cellulaire reactie na antigene 
stimulatie in de lymfeklieren onvoldoende te zijn. In geen enkel geval 
wordt echter vermeld dat het histologische beeld van de onderzochte 
weefsels kenmerken vertoont die erop zouden kunnen wijzen dat de 
cellen die tot het antilichaamvormende systeem behoren een afwijkend 
eiwit produceren. Nooit werden afwijkingen gezien die zouden kunnen 
doen denken aan een paraproteïnaemie of de macroglobulinaemie van 
Waldenstrom. 
We moeten dus concluderen dat, althans bij de meeste patiënten en 
voor zover wij met de betrekkelijk grove methoden van onderzoek kun-
nen aantonen, normale immuunglobulinemoleculen worden gevormd. 
Bij de patiënten die tot de typen 1 en 5 behoren zelfs grote hoeveelheden 
normaal IgG resp. IgA en IgG. Deze normale immuunglobulinemole-
culen moeten dus ook opgebouwd zijn uit L en H ketens. 
Wanneer we echter hebben vastgesteld dat de patiënten met dys-
immunoglobulinaemie in staat zijn tot de productie van normale im-
muunglobulinemoleculen maar op een antigene stimulatie in veel ge-
vallen niet reageren met de vorming van specifieke antilichamen moeten 
we ons afvragen of er een stoornis kan bestaan in de synthese van dat 
gedeelte van het molecuul dat de drager is van deze specificiteit. 
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We hebben reeds gezien dat de specificiteit van het antilichaam ge-
localiscerd is in het Fab fragment. Dit fragment is weer opgebouwd uit 
de L keten en een gedeelte van de H keten, het Fd fragment. Het lijkt 
wel zeker dat het Fd fragment betrokken is bij deze specificiteit, som-
migen ( E D E L M A N en KABAT 1964, FRANKLIN 1964a) menen, dat ook de 
L ketens aan deze specificiteit bijdragen. Stoornissen in de vorming van 
specifieke ant i l ichaambindende plaatsen in het antilichaammolecule 
moeten dus gepaard gaan met stoornissen in de vorming van deze eiwit-
gedeelten. 
Trachten wij dit thans te verklaren aan de hand van de belangrijkste 
theorieën over de anti l ichaamvorming: de instructietheorie en de kloon-
selectietheorie : 
1. De instructietheorie gaat uit van de gedachte da t in de ant i-
l ichaamvormende cellen, na antigene stimulatie, één algemeen anti-
lichaammolecuul wordt gevormd dat in zijn opbouw voor alle anti-
lichamen identiek is. De antilichamen worden specifiek doordat het 
antigeen, dat de cel binnendringt, als mal fungeert waaromheen het anti-
lichaammolecuul zo geplooid wordt dat het een specifieke ruimtelijke 
structuur krijgt. Volgens deze theorie hoeft er dus maar één Fd fragment 
gevormd te worden dat voor alle antilichaammoleculen identiek is. Bij 
de dysimmunoglobulinaemietypen 1 en 5 worden veel normale immuun-
globulincmolcculen gevormd, de genetische informatie van dit Fd frag-
ment moet dus volgens deze theorie normaal zijn. We moeten daarom 
aannemen da t de oorzaak van de stoornis tot de vorming van specifieke 
antilichamen niet kan liggen in de genetische informatie voor het anti-
geenbindende gedeelte van het antil ichaammolecuul en ook niet in een 
onvermogen van de cel om dit polypeptide te produceren m a a r in het 
onvermogen van het antigeen om de cel te instrueren. Er bestaan dan 
de volgende mogelijkheden: 
a. het antigeen kan de cel niet binnendringen 
b . het binnendringen van het antigeen leidt niet tot de vorming van 
voldoende Fd fragmenten 
с het antigeen fungeert niet als mal om het gevormde anti l ichaam­
molecuul specifiek te maken. 
Een keuze uit een van deze drie mogelijkheden is met de huidige 
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kennis van antilichaamvorming niet te maken, maar geen van allen lijkt 
erg waarschijnlijk. Dit temeer niet daar er antigenen zijn waartegen wel 
specifieke antilichamen gemaakt kunnen worden (b.v. by type 1, patiënt 
1, 2, 3; bij type 5) . Er kan dus geen algemene stoornis in de cellen 
zijn waardoor zij niet op het contact met antigenen kunnen reageren 
maar de cellen moeten als het ware bepaalde antigenen selecteren. Juist 
de aanhangers van de instructietheorie verwerpen echter de gedachte dat 
antilichaamvormende cellen op een of andere wijze gedetermineerd zijn 
tot een bepaalde selectie. Bij de patiënten die tot type 2 behoren worden 
wel antilichamen aangemaakt die zich in het IgM bevinden (isohemag-
glutininen, tyfus-O-antilichamen) maar we vinden daar geen anti-
lichamen die tot het IgG behoren. We weten echter uit de ontwikkeling 
van het immunologisch systeem, uit de experimenten van SVEHAG en 
MANDEL (1964a en b) en van NOSSAL e.a. (1964) en uit het onderzoek 
van SMITH e.a. (1964) dat zeer veel antilichamen eerst als IgM ver-
schijnen en pas later als IgG. Als dus bij type 2 wel Fd fragmenten 
gevormd kunnen worden en wel H ketens van het IgM is het niet in te 
zien waarom dan niet alle antilichamen in de vorm van macroglobulinen 
gemaakt kunnen worden. 
Concluderend menen wij dat in het raam van de instructietheorie 
geen redelijke verklaring is te geven voor het onvermogen van het anti-
lichaamvormend systeem om bepaalde specifieke antilichamen te 
vormen. 
2. Volgens de kloonselectietheorie is iedere antilichaamvormende cel 
slechts in staat om te reageren op één of een beperkt aantal antigencn. 
Deze differentiatie zou reeds vroeg in de ontwikkeling plaats vinden en 
genetisch zijn vastgelegd (zie hoofdstuk 3). Indien iedere antilichaam-
vormende cel slechts één of enkele specifieke antilichamen produceert 
en de specificiteit van deze antilichamen gelocaliseerd is in de Fd frag-
menten moet dit betekenen dat iedere antilichaamvormende cel slechts 
één of enkele Fd fragmenten kan produceren. Bij de dysimmunoglobuli-
naemieën waarbij een groot aantal specifieke antilichamen niet kunnen 
worden gesynthetiseerd zullen dus een groot aantal specifieke Fd frag-
menten niet gevormd worden. We hebben reeds eerder uiteengezet dat 
het waarschijnlijk is dat de synthese van het Fd fragment door een af-
zonderlijk gen wordt beheerst. Dit zou dus betekenen dat naast de 
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stoornis in de genetische informatie voor de Ηγ, H a en/of Ημ ketens 
er ook een stoornis moet bestaan in de genetische informatie van een 
groot aantal Fd fragmenten. Een stoornis in een zo groot aantal genen 
lijkt ons echter weinig waarschijnlijk. 
Het onvermogen van patiënten met dysimmunoglobulinaemie om 
specifieke antilichamen te vormen lijkt ons dan ook noch in het kader 
van de instructietheorie noch in dat van de kloonselectietheorie te ver-
klaren door aan te nemen dat er sprake is van een stoornis in de vorming 
van het specifieke antigeenbindende gedeelte van het antilichaam. 
We hebben daarna nagegaan of er in de literatuur patiënten be-
schreven zijn die, met een normale hoeveelheid immuunglobulinen en 
met een normale antilichaamvorming tegen een groot aantal antigenen, 
toch niet in staat zijn specifieke antilichamen te vormen tegen één of 
enkele antigenen. 
JANEWAY e.a. (1954) beschrijven 5 patiënten die chronisch reci-
diverende infecties vertoonden. Het klinisch beeld deed sterk denken aan 
het agammaglobulinaemiesyndroom, maar de patiënten hadden juist een 
hoog γ-globulinegehalte in het serum. De auteurs veronderstellen dat 
deze kinderen niet in staat zijn specifieke antilichamen te maken tegen 
de hen steeds weer bedreigende micro-organismen. Tegen de door hen 
onderzochte bacteriële antigenen werden echter wel antilichamen ge-
maakt zodat deze veronderstelling op generlei wijze bevestigd kon 
worden. Er is bij deze kinderen geen immuunelectroforese-onderzoek 
gedaan zodat de mogelijkheid van dysimmunoglobulinaemie nog niet 
uitgesloten is. 
KEMPE (I960) beschrijft een kind van 1 jaar dat na een pokken-
vaccinatie een ernstige progrediente necrotiserende ontsteking kreeg op 
de plaats van de vaccinatie. In het serum van dit kind waren geen 
antilichamen tegen het vaccinia-virus aantoonbaar, er konden wel anti-
lichamen opgewekt worden tegen difterie en tetanus en het gehalte aan 
immuunglobulinen in het serum was normaal. Er ontstond ook geen 
delayed type reactie tegen het vacciniavirus-antigeen. Toediening van 
hoge doses hyperimmuunserum en plaatselijke chirurgische behandeling 
konden het proces niet tot staan brengen. Eerst amputatie van de arm, 
hoge doses antilichaam en injectie van lymfocyten van hyperimmune 
volwassenen brachten de uiteindelijke genezing. KEMPE meent echter 
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dat bij deze patiënt het onvermogen tot antilichaamvorming een gevolg 
is van het feit dat de grote overmaat antigeen een immunologische 
tolerantie heeft veroorzaakt. 
Q U I E en WANNAMAKER (1960, geciteerd naar G O O D 1962) vonden 
bij kinderen die vanaf zeer jonge leeftijd recidiverende ernstige staphy-
lococcen infecties doormaakten geen circulerende antilichamen in het 
bloed. Ook bij deze kinderen was het totale immuunglobulinegehalte 
en het vermogen om antilichamen te vormen tegen andere antigenen, 
ongestoord. G O O D e.a. ( 1962 ) vragen zich echter af of ook in dit geval 
niet gesproken moet worden van een immuuntolerantie die onderhouden 
wordt door het voortdurend contact met antigeen. De mogelijkheid dat 
een immuuntolerantiefenomeen kan bestaan is o.a. fraai bij pasgeboren 
ratten aangetoond door SMITH (1964) . 
Een ander ziektebeeld, waarbij ernstig gedacht wordt aan het bestaan 
van stoornissen in het antilichaamvormend vermogen is het syndroom 
van Wiskott-Aldrich. Dit ziektebeeld is tot nu toe alleen bij jongens 
beschreven en komt familiair voor zodat men meent dat er sprake is 
van een recessief geslachtsgebonden erfelijke aandoening (WISKOTT 
1937, ALDRICK e.a. 1954, WOLFF en BERTUCCIO 1957, HUNTLEY en 
D E E S 1957, KRIVIT en G O O D 1959, CUMMINS 1959, CASSIMOS e.a. 1960, 
GORDON 1960, RIVERA en BIEHUSEN 1960, GERMAIN 1960, PIERSON e.a. 
1960, GELZER en GASSER 1961, KILDEBERG 1961, R O O T en SPEICHER 
1963, AMIET 1963, FLEKOVA 1964) . 
Het syndroom is gekenmerkt door thrombopenie, chronisch eczeem 
met pyodermieën en door recidiverende infecties waarbij vooral de 
otitiden op de voorgrond staan. Daarnaast komen echter ook herhaalde-
lijk andere infecties voor als septichemieën, meningitis enz. zodat diverse 
auteurs (o.a. GERMAIN 1960, KILDEBERG 1961, A M I E T 1963) opmerken 
dat de verschijnselen sterk doen denken aan die van het antilichaam-
gebrekssyndroom bij de congenitale, eveneens recessief erfelijke ge-
slachtsgebonden a- of hypogammaglobulinaemie. De prognose van dit 
ziektebeeld is slecht, vrijwel alle kinderen sterven jong aan ernstige 
bloedingen ten gevolge van de thrombopenie of aan de gevolgen van de 
infecties ( A M I E T 1963, FLEKOVA 1964) . Het totaal gehalte aan immuun-
globulinen is bij de patiënten normaal of vaak duidelijk verhoogd ( K I L -
DEBERG 1961, G O O D e.a. 1962, W E S T e.a. 1962, A M I E T 1963, FLEKOVA 
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1964, GILBERT en H O N G 1964). Sommige auteurs geven aan dat 
vooral het IgA-gehalte sterk toegenomen is ( W E S T e.a. 1962, HUNTLEY 
en LYERLY 1963), volgens anderen (PALMGREN en LINDBERG 1963, 
COOPER e.a. 1964) is het IgM gehalte afgenomen. De recidiverende 
infecties bij een normale hoeveelheid immuunglobuline hebben 
herhaaldelijk gedachten doen opkomen aan het dysimmuno-
globulinaemiesyndroom (o.a. ΛΜΙΕΤ 1963), het volledig ontbreken 
van één of twee immuunglobulinefracties kon echter nooit worden 
aangetoond. Bij het onderzoek naar het antilichaamvormend ver-
mogen vinden bijna alle auteurs dat het gehalte aan isohemagglu-
tininen verminderd is of dat deze zelfs geheel ontbreken ( G O O D e.a. 
1962, Λ Μ Ι Ε Τ 1963, FLEKOVA 1964). Een nauwkeurig onderzoek naar 
het vermogen om antilichamen te vormen na stimulatie met verschil­
lende antigenen is helaas maar weinig verricht. Vrijwel alle auteurs ver­
wijzen hierbij naar het onderzoek van KRIVIT en G O O D (1959) die in 
hun conclusie schrijven dat het antilichaamvormend vermogen bij de 
twee door hen daarop onderzochte patiënten intact is (conclusie ge-
handhaafd door G O O D e.a. 1962) . Toch blijkt uit de beschrijving dat 
beide patiënten geen antilichamen vormden na stimulatie met polio-
myelitisvirus, terwijl één patiënt geen antilichamen vormde tegen difterie 
en Salmonella-B antigenen. Bij de door PALMGREN en LINDBERG (1963) 
beschreven patiënt was er onvoldoende antilichaamreactie op bof-, 
mazelen- en salmonella-antigencn. CUMMINS e.a. (1959) schrijven dat de 
reactie op antigenen ongestoord is zonder dit echter nader te preciseeren. 
Wat betreft het histologisch beeld vermelden KRIVIT en G O O D (1959) 
dat er een gegeneraliseerde hyperplasie bestaat van alle lymfeklieren en 
secundaire follikels en dat de thymus geen afwijkingen vertoont. 
R O O T en SPEICHER (1963) schrijven dat bij hun patiënt in de lymfe-
klieren geen duidelijke follikels zichtbaar waren maar dat er diffuus 
verspreid veel grote mononucléaire cellen voorkwamen, er werden 
weinig plasmacellen gezien. 
Zoals reeds werd vermeld wordt door veel auteurs verondersteld dat 
de recidiverende infecties veroorzaakt worden door een stoornis in het 
antilichaamvormend vermogen. Het enige goede argument hiervoor is 
het ontbreken van de isohemagglutininen, van welke antilichamen men 
tegenwoordig aanneemt dat deze tijdens het leven worden verkregen 
als reactie op exogene antigenen (ENGELFRIET e.a. 1965). Onderzoek 
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naar de vorming van specifieke antilichamen is tot nu toe maar weinig 
verricht en heeft nog tegenstrijdige uitkomsten opgeleverd. Bovendien 
kan een behandeling met regelmatige toediening van gammaglobuline 
bij deze patiënten de recidiverende infecties niet voorkomen. Het bewijs 
dat dit syndroom berust op een stoornis in het antilichaamvormend 
vermogen is naar onze mening dan ook nog niet geleverd. Wij menen 
echter met AMIET ( 1963 ) dat elke patiënt met het Wiskott-Aldrich-
syndroom nauwkeurig onderzocht moet worden op zijn vermogen om 
specifieke antilichamen te vormen. 
Bij de patiënten die beschreven zijn door JANEWAY (1954), door 
KEMPE (1960) of door QUIE en WANNAMAKER (1960) is niet met 
zekerheid aangetoond dat geïsoleerde stoornissen in de synthese van één 
of enkele specifieke antilichamen kunnen voorkomen. Bij de patiënten 
met het syndroom van Wiskott-Aldrich is evenmin bewezen dat er sprake 
is van een immunologisch onvermogen en indien dit wel het geval is 
zal zich dit waarschijnlijk niet beperken tot één of enkele antilichamcn. 
Wij hebben ook uiteengezet dat wij het onvermogen om specifieke 
antilichamen te vormen, zoals dit bij de verschillende typen dysimmuno-
globulinaemie gezien wordt, niet op aanvaardbare wijze kunnen ver-
klaren door een defect in de synthese van het specifieke antigeen-
bindende gedeelte van de immuunglobulinemoleculen. 
Bij de 6 typen dysimmunoglobulinaemie ontbreken één of meerdere 
immuunglobulincfracties en wij hebben beredeneerd dat dit verklaard 
kan worden door aan te nemen dat er bij deze patiënten stoornissen 
bestaan in de vorming van specifieke H-ketens en dat afwijkingen in de 
genen die de synthese van deze ketens reguleren hierbij een rol kunnen 
spelen. Indien nu een stoornis in de vorming van het specifieke antigecn-
bindende gedeelte moeilijk te verklaren is en er bij d? dysimmunoglo-
bulinaemie een defect bestaat in de synthese van bepaalde H ketens, 
is het dan mogelijk dat het klinisch beeld van de dysimmunoglobulinae-
mie-patiënten en hun onvermogen om specifieke antilichamen te vormen 
een gevolg is van de stoornis in de synthese van de H ketens? Dan zou 
ook de Symptomatologie van alle patiënten herleid kunnen worden tot 
het gevolg van een min of meer inzichtelijk genetisch defect. 
Wanneer wij nog eens alle gegevens overzien van de patiënten met 
dysimmunoglobulinaemie moeten wij enkele punten vaststellen: 
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1. De ziektebeelden van de patiënten die behoren tot de dysimmuno-
globulinacmie typen 1, 2, 3 en 5 lijken zeer veel op elkaar. Alle 
patiënten zijn zonder meer op grond van de anamnese te rangschik-
schikken onder het antilichaamgebrekssyndroom. Bij geen van de 
typen vindt men een voorkeur voor bepaalde infecties en bij geen 
van de typen vindt men dat bepaalde infecties, die behoren tot het 
patroon van het antilichaamgebrekssyndroom, ontbreken. 
2. Het ziektebeeld is identiek bij de patiënten bij wie een normale of 
zelfs een toegenomen hoeveelheid IgG in het serum voorkomt (type 
1 en 5) en bij de patiënten waarbij het IgG-gehalte duidelijk ver-
laagd is maar bij wie een normale of toegenomen hoeveelheid IgM 
in het bloed voorkomt (type 2 en 3) . 
3. De patiënt met type 5 en in mindere mate de patiënten 1, 2 en 3 
van type 1 zijn zeker in staat tot de vorming van een aantal spe-
cifieke antilichamen die tot het IgG behoren. Omgekeerd zijn de 
meeste patiënten van type 2 in staat specifieke antilichamen te vor-
men die normaal in het IgM voorkomen. Ook dit behoud van het 
vermogen om specifieke antilichamen te vormen heeft geen invloed 
op de aard en de ernst van de klinische verschijnselen. 
4. Alleen het geïsoleerd ontbreken van IgA bij normale hoeveelheden 
IgG en IgM ( dysimmunoglobulinaemie type 4) geeft in veel ge-
vallen geen duidelijke stoornissen in het immunologisch afweer-
vermogen. 
Wij menen dat wij uit deze klinische waarnemingen kunnen conclu-
deren dat het antilichaamgebrekssyndroom bij de mens optreedt wanneer 
óf het IgM óf het IgG óf beide globulinen ontbreken. De betekenis van 
het IgA is hierbij nog niet duidelijk. 
Wij zouden uit deze feiten de hypothese willen opstellen dat bij de 
mens voor een volledige immunologische afweer de aanwezigheid van 
zowel IgG als IgM een absolute voorwaarde is. 
Deze hypothese lijkt ons in overeenstemming met de gegevens over de 
vorming van antilichamen zoals die in de literatuur bekend zijn en die 
wij in dit licht nog eens willen bezien. 
In hoofdstuk 3 werd vermeld dat onderzoekingen van o.a. Lo SPAL-
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LUTO e.a. ( 1 9 6 2 ) , F I N K e.a. ( 1 9 6 2 ) , BAUER е.a. (1963) , S M I T H e.a. 
(1964) en NossAL e.a. (1964, 1965) hebben aangetoond dat na een 
primaire stimulatie met antigeen eerst anti l ichamen worden gevormd 
die tot het I g M behoren en pas d a a m a anti l ichamen die de eigenschap­
pen bezitten van het IgG. Dit betekent dat eerst Η μ - en daarna ook 
Η γ ketens gevormd worden ( S M I T H e.a. 1964) . Bij het tweede contact 
met hetzelfde antigeen worden opnieuw I g M anti l ichamen aangemaakt 
m a a r de I g G antil ichamen verschijnen n u veel sneller en in een veel 
grotere hoeveelheid dan na de primaire stimulatie. H e t onderzoek van 
SVEHAG en M A N D E L ( 1964a en b) leert dat er een verband bestaat tussen 
de hoeveelheid antigeen en het optreden van het z.g. „booster-effect". 
Indien bij de eerste stimulatie zeer weinig antigeen wordt gebruikt wor­
den geen I g G antil ichamen gevormd en dan treedt bij de tweede stimu­
latie geen booster-effect op. In h u n systeem is dus voor het optreden 
van een booster-effect het ontstaan van I g G bij de eerste stimulatie 
noodzakelijk. I n het systeem van NOSSAL e.a. ( 1965 ) vindt men na in­
jectie van kleine hoeveelheden antigeen wel een z.g. herinneringsreactie 
m a a r dan zijn de genoemde antil ichamen ook weer macroglobulinen. 
H e t lijkt ons nu dat de uitkomsten van deze onderzoekingen steun 
kunnen verlenen aan de veronderstelling dat de klinische verschijnselen 
bij de dysimmunoglobulinaemie veroorzaakt worden óf door een defect 
in de synthese van de Ημ-ketens, óf door een stoornis in de vorming 
van de Ηγ-ketens óf door beide afwijkingen. 
Bij de patiënten bij wie geen of vrijwel geen I g M wordt gevonden 
( de typen 1 en 5 ) vinden wij ernstige verschijnselen van het antilichaam-
gebrekssyndroom ondanks de aanwezigheid van een voldoende hoeveel-
heid IgG. Bij alle patiënten die tot type 1 behoren is er een duidelijke 
stoornis in de vorming van antilichamen na contact met diverse anti-
genen. Bij de patiënt die tot type 5 behoort hebben wij b.v. aangetoond 
dat ondanks een herhaalde sepsis met pneumococcen geen antilichamen 
tegen dit micro-organisme worden gevormd. Wij stellen ons, in het licht 
van bovengenoemde onderzoekingen, voor dat bij deze patiënten het 
onvermogen om Ημ-ketens te produceren tot gevolg heeft dat de synthese 
van de primaire IgM-anti l ichamen niet begint en dat door het ont­
breken hiervan ook de vorming van IgG-anti l ichamen tegen deze 
bepaalde antigenen niet kan plaats vinden. 
Bij de patiënten met dysimmunoglobulinaemie type 2 (het ontbreken 
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van IgA en IgG) kan men de verschijnselen van het antilichaam-
gebrekssyndroom verklaren door aan te nemen dat bij hen het z.g. 
booster-effect niet kan optreden. Volgens het onderzoek van SVEHAG 
en MANDEL (1964b) treedt dit effect immers pas op wanneer bij het 
eerste contact met antigeen IgG-antilichamen gevormd worden. Ook bij 
het onderzoek van NOSSAL c.a. ( 1965 ) blijken bij de secundaire anti-
lichaamreactie vooral IgG-antilichamen te worden gevormd. Aangezien 
bij deze patiënten IgG-antilichamen niet gevormd kunnen worden is 
bij hen elk contact met de verschillende antigenen a.h.w. een primair 
contact waarvoor geen herinnering bestaat en waartegen slechts in een 
lage titer IgM-antilichamen gevormd kunnen worden. In verband met 
de onderzoekingen van NOSSAL e.a. ( 1965 ) lijkt het interessant om bij 
deze patiënten na te gaan of er na een infectie met een bekende ziekte-
verwekker toch niet een geringe hoeveelheid antilichaam kan worden 
aangetoond en of deze antilichamen dan niet tot het IgM zullen be-
horen. Een dergelijk onderzoek is naar wij menen nog niet verricht. 
SMITH e.a. (1964) hebben wel aangetoond dat pasgeborenen, die nog 
geen IgG kunnen produceren, na stimulatie met flagcllaire (H) Salmo-
nella-andgcnen antilichamen gaan vormen die zich in het IgM bevinden, 
terwijl bekend is dat de antilichamen tegen deze antigenen zich bij vol-
wassenen voornamelijk in het IgG bevinden. 
Wij vragen ons af of uit deze „experimenten van de natuur" niet de 
conclusie getrokken kan worden dat voor de vorming van een groot 
aantal antilichamen een fase van IgM-antilichaamproductie nood-
zakelijk is. Met andere woorden, dat er tegen een groot aantal antigenen 
geen antilichamen kunnen worden gevormd die tot het IgG behoren 
wanneer er niet eerst IgM gevormd is. Het lijkt voorhands onmogelijk 
om deze stelling in vitro te bewijzen omdat het nog niet mogelijk lijkt 
om in een cel specifiek de vorming van IgM te blokkeren. Men kan zich 
afvragen of de vorming van specifiek gerichte immuunglobulinen via 
een fase van IgM voor alle antilichamen geldt. Het feit dat er bij de 
patiënten van type 1 en 5 toch grote hoeveelheden IgG gevormd worden 
wijst er op dat dit slechts voor een beperkt aantal antigenen het geval 
kan zijn. 
Wij weten dat bij het antilichaamgebrekssyndroom, zowel bij de 
agammaglobulinaemie als bij de dysimmunoglobulinacmie bepaalde 
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micro-organismen als Pneumococcen, Streptococcen, Haemophilus in-
fluenzae, Staphylococccn en Meningococcen als verwekkers van de in-
fecties op de voorgrond staan. Het is dus mogelijk dat juist de anti-
lichaamvorming tegen deze microörganismen via de IgM-fase moet 
verlopen. Dat er een bepaald verband kan bestaan tussen de aard van 
het antigeen en het type antilichaam dat gevormd wordt blijkt wel uit 
het feit dat antilichamen tegen Salmonella-O-antigenen en tegen z.g. 
bloedgroep-antigenen meestal tot het IgM behoren. 
Het is ook bekend dat wanneer bij kinderen jonger dan 2 jaar een 
splenectomie verricht wordt, deze kinderen in een vrij hoog percentage 
overlijden aan een sepsis. Ook dan zijn de bacteriële ziekteverwekkers 
vooral Pneumococcen en verder Haemophilus influenzae, Streptococcen 
en gramnegatieve cntcrobacillen. ELLIS en SMITH (1966) menen dat het 
beschermend effect van de milt op twee factoren berust: 
a. de plaatselijke vorming van antilichamen en wel van Opsoninen 
b. het fagocyterend vermogen van het R.E.S. 
De bovengenoemde microörganismen, die allen een kapsel bezitten, 
kunnen in het R.E.S. elders in het lichaam slechts bij aanwezigheid van 
Opsoninen goed gefagocyteerd worden. Juist de milt is nu in staat om op 
een kleine dosis antigeen (een kleine hoeveelheid bacteriën bij een 
bacteriaemie) snel antilichamen, Opsoninen, aan te maken. Deze Op-
soninen zijn macroglobulinen, ook in deze gedachtcngang wordt dus 
juist bij de afweer tegen Pneumococcen, Haemophilus influenzae en 
gramnegatieve enterobacillen een belangrijke rol toegekend aan anti-
lichamen die tot het IgM behoren. 
Dat het IgM van grote betekenis moet zijn bij de vorming van anti-
lichamen tegen een groot aantal veel voorkomende antigenen kan ook 
hieruit blijken dat bij pasgeborenen de synthese van IgM direct kan 
plaats vinden terwijl de produktie van IgG pas na enkele weken op gang 
komt (WEST e.a. 1962, SMITH e.a. 1964). 
SAMENVATTING 
In het vorige hoofdstuk werd uiteengezet dat het ontbreken van één 
of twee typen immuunglobulinen bij patiënten met dysimmunoglobuli-
naemie kan worden verklaard door een stoornis in de vorming van Ηγ-, 
Ha- of Ημ-ketens. Er is daarbij in veel gevallen sprake van een aan-
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geboren stoornis terwijl soms afwijkingen bij familieleden gevonden 
worden. 
In dit hoofdstuk hebben wij ons afgevraagd waarom patiënten 
met verschillende typen dysimmunoglobulinaemie, hoewel zij in veel 
gevallen nog wel tot de vorming van een aantal specifieke antilichamen 
in staat zijn, allen hetzelfde antilichaamgebrekssyndroom vertonen. Wij 
hebben beredeneerd dat dit niet op redelijke wijze verklaard kan worden 
door een stoornis aan te nemen in de vorming van het specifieke anti-
geenbindende gedeelte van het immuunglobulinemolecuul. 
Uit de gegevens van de verschillende patiënten valt af te leiden dat 
het ontbreken van IgG en/of IgM dezelfde klinische verschijnselen tot 
gevolg heeft. Het lijkt dus dat voor een volledige immunologische afweer 
de aanwezigheid van beide immuunglobulinetypen noodzakelijk is. 
Recente onderzoekingen hebben aangetoond dat na een contact met 
antigeen eerst IgM en daarna IgG gevormd wordt. Wij menen dat men 
uit de gegevens van deze patiënten moet concluderen dat voor de 
vorming van antilichamen tegen die micro-organismen die de ver-
schijnselen van het antilichaamgebrekssyndroom doen ontstaan een fase 
van IgM-productie absoluut noodzakelijk is. 
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HOOFDSTUK б 
H E T VOORKOMEN VAN Н Е Т 
ANTILICHAAMGEBREKSSYNDROOM M E T EEN 
DYSIMMUNOGLOBULINAEMIE OP BASIS VAN EEN 
AUTO-IMMUNISATIE 
INLEIDING 
In hoofdstuk 1 werd vermeld dat het onderzoek bij twee patiënten 
met het antilichaamgebrekssyndroom de aanleiding vormde tot het 
schrijven van deze studie over de dysimmunoglobulinaemie. De gegevens 
die het onderzoek bij de eerste patiënt opleverde waren zodanig dat wij 
het ziektebeeld van deze jongen konden onderbrengen in de hiervoor 
beschreven indeling. De tweede patiënt vertoonde ook verschijnselen 
van het antilichaamgebrekssyndroom, ook bij haar was er een duidelijke 
afwijking in de verhouding van de verschillende immuunglobuline-
fracties, zodat eveneens van een dysimmunoglobulinaemie gesproken 
kon worden. Toch menen wij uit de bij het onderzoek verkregen ge-
gevens tot een andere genese van dit syndroom te moeten concluderen 
dan bij de hiervóór genoemde patiënten. In dit hoofdstuk worden eerst 
de gegevens vermeld die het algemeen onderzoek bij deze patiënte heeft 
opgeleverd; daarna wordt het uitgebreide onderzoek van de serumeiwit-
ten beschreven dat ons tot deze conclusie heeft gebracht. 
GEGEVENS VERKREGEN BIJ HET ALGEMEEN ONDERZOEK 
VAN DE PATIËNTE 
Klinische gegevens 
Patiënte D. F., en meisje, werd op 14-3-1945 geboren als oudste van 
een gezin van 5 kinderen. De partus is normaal verlopen, het geboorte-
gewicht bedroeg 4000 gram. Voordat het meisje bij ons werd opgeno-
men was zij reeds enige malen elders klinisch behandeld. 
Ie opname: 4-2 tot 13-2-1946. Zij had sinds 1 week dyspeptische 
klachten. Zij kreeg daarbij tétanie aanvallen die met 
gluconas calcicus werden behandeld. Laboratorium-
gegevens zijn uit deze periode niet bekend. 
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2e opname: 28-4 tot 17-7-1952. Zij was in aansluiting aan een bron-
chitis ernstig ziek geworden. Zij vertoonde mcningeale 
prikkelingsverschijnselen, bij lumbaalpunctie verscheen 
troebele liquor waaruit pneumococcen werden gekweekt. 
Er bestond tevens een otitis media, uit de pus uit het oor 
werden vergroenende Streptococcen gekweekt. De me-
ningitis genas zeer langzaam. In de reconvalescentie-
periode kreeg zij een impetigo en maakte zij Varicellen 
door welke ongecompliceerd verliep. De bezinkingssnel-
heid van de erythrocyten, welke bij opname 72/123 
bedroeg, daalde slechts zeer langzaam en bedroeg bij 
het ontslag nog 25/49; 2 maanden later was deze weer 
gestegen tot 65/112. Het totaal eiwitgehalte van het 
serum was toen 63,3 g/l, bij het onderzoek volgens 
Howe was 37,0 g/l albumine en 26,3 g/l globuline; het 
fibrinogeengehalte was 4,3 g/l. 
3e en 4e Beide malen werd zij klinisch behandeld wegens pneu-
opname: mococccnmeningitis. Hierover zijn slechts weinig gege-
vens bekend; de behandelende medicus vermeldt echter 
dat de ziekte steeds begon met een pneumonie, gevolgd 
door een otitis media, waarna de verschijnselen van de 
meningitis ontstonden. Zij werd operatief behandeld 
voor een sinusitis terwijl beiderzijds mastoïdectomic 
werd verricht. In deze periode maakte zij mazelen en 
hepatitis infectiosa door, deze verliepen ongecompliceerd. 
je opname: Van 2-2 tot 17-4-1954 werd een nader onderzoek inge-
steld naar de oorzaak van de verhoogde bezinkingssnel-
heid. Deze bedroeg n.l. 3 maanden na de laatste me-
ningitis nog 126/136. De nierfuncties bleken ongestoord, 
het bilirubine- en alkalische fosfatasegehalte waren nor-
maal en de galactosebelastingsproef was niet afwijkend. 
De eiwittroebelingsreacties waren echter gestoord, het 
eiwitspectrum bleek dan ook sterk afwijkend te zijn. Het 
totaal eiwitgehalte bedroeg 75,5 g/l, de verdeling van de 
verschillende fracties luidde: albumine 26,7; a-globuline 
6,0; ß-globuline 7,3 en γ-globuline 35,5 g/l. Het fibri-
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nogeengehalte was 4,7 gli. L.E.-cellen werden niet ge-
vonden. De AST was 640E (grcnstiter 250E), de L-
agglutinatie 0, bij de Rose-Waaler test was de titer 
1 : 128 (grenstiter 1 : 8 ) . 
Een oorzaak voor deze afwijkingen werd niet gevonden. 
In 1955 werden bronchicctasieën aangetoond in de linker onderkwab. 
zij werd elders voor operatieve behandeling opgenomen. Ook hier bleek 
de bezinkingssnelheid na 1 uur 108 mm te bedragen en ook nu was het 
globulinegehalte van het serum sterk verhoogd. Bij de voorbereiding 
van de operatie trad er een abnormale reactie op met het bloed van 
donores. Prof. Dr. J. J. VAN LOGHEM jr. die het serum van de patiënte 
hiervoor onderzocht berichtte: „In het serum zijn geen immuunanti-
lichamen en koude agglutinen aantoonbaar. Wel was er macroscopisch 
agglutinatie zichtbaar, dit bleek bij microscopisch onderzoek pseudo-
agglutinatie te zijn". 
Op 6 okt. 1955 werd resectie van de linker onderkwab verricht. Post 
operatief wilde de linker bovenkwab zich aanvankelijk niet ontplooien, 
terwijl het genezingsproces vertraagd werd door een ernstige purulente 
wondinfectie. 
Het patholoog anatomisch onderzoek van het preparaat wordt later 
beschreven. 
Na november 1955 is patiënte nog herhaaldelijk opgenomen 
geweest wegens recidiverende ernstige longinfecties, links zowel als 
rechts ; er ontstonden duidelijke trommelstokvingers. Er bleken zich links 
opnieuw, maar nu ook rechts, uitgebreide bronchiëctasiccn te ontwikke-
len; de afwijkingen waren vooral uitgesproken in de rechter midden-
kwab. Uit het sputum werd herhaaldelijk Haemophilus influenzae ge-
kweekt. De afwijkingen in het eiwitspectrum bleven steeds bestaan. 
In mei I960 wordt het meisje voor nader onderzoek in de kinder-
kliniek opgenomen, zij is dan 145 cm lang en weegt 35,8 kg. Ook in 
rust is zij duidelijk dyspnoïsch met een lichte cvanose en heeft zij een 
productieve hoest. Er bestaat een thoracale kyphose, de schouders wor-
den hoog opgetrokken, er zijn duidelijk trommelstokvingers en -tenen. 
Op de romp en het gelaat bestaat een prurigo acne necroticans, de ge-
bitselcmenten vertonen emaildefecten. Bij percussie is rechts paracar-
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diaal en boven de middenkwab de percussictoon verkort, de longgrenzen 
verschuiven maar weinig. Auscultatoir worden over beide longen, rechts 
meer dan links, fijnblazige klinkende vochtige rhonchi gehoord. Aan 
hart en buikorganen zijn geen afwijkingen. Onder de kaakhoeken, in 
liezen en oksels worden veel vaste, kersgrote lymfeklieren gevoeld. Bij het 
neurologisch onderzoek worden geen afwijkingen gevonden. 
Zij wordt met antibiotica en physische therapie behandeld en na 
enkele weken in matige conditie ontslagen. 
In januari 1961 wordt zij opnieuw opgenomen. In de tussenliggende 
periode had zij om de 3 weken enkele dagen koorts waarbij zij veel 
hoestte en extra veel purulent sputum opgaf. Bij het lichamelijk onder-
zoek blijkt de algemene toestand duidelijk achteruit te zijn gegaan. Zij 
weegt nog slechts 30 kg, de thorax is sterker gedeformeerd en de kyphose 
is toegenomen, de trommelstokvingers en -tenen zijn duidelijker uitge-
sproken, er bestaat acrocyanose. Zij heeft een foetor ex ore, zij geeft 
veel purulent sputum op, soms wel 100 ml per dag. De thorax beweegt 
slecht, bij percussie is er in het gebied van de middenkwab weer een 
verkorting, bij auscultatie zijn er beiderzijds in onder- en middenveld 
veel middel- en fijnblazige klinkende rhonchi te horen. Het hart is iets 
naar links vergroot, de bloeddruk bedraagt 95/60. Aan de buikorganen 
en bij neurologisch onderzoek worden geen afwijkingen gevonden. Er 
is een beginnende mamma-ontwikkeling en pubesbeharing; er is een 
spoor praetibiaal oedeem. 
Laboratoriumonderzoek 
De gegevens van beide opnameperioden zijn ongeveer gelijkluidend, 
hieronder wordt daarom maar één waarde opgegeven. 
De bezinkingssnelheid der erythrocyten is sterk verhoogd (92/95), 
na defibrinatie bedraagt deze 55/89. Het Hb-gehalte is 11,1 g/100 ml, 
het aantal erythrocyten 3.940.000/mm3, de haematocriet 35%, het aan-
tal leucocyten is tijdens acute infecties licht verhoogd, dan is er ook een 
duidelijke linksverschuiving. 
Het serum Na+ gehalte is 138; K+ 4,5; C l " 95 en H C O 3 - 28,2 
maeq/1, Calcium 9,3 mg/l00 ml en anorganisch fosfaat 4,7 mg/100 ml. 
Het bilirubinegehalte is niet verhoogd, de thymoltroebelingsreactie 
bedraagt 9,3E, het alkalische fosfatase gehalte is 8,6E (volgens BESSEY-
DE VRIES) , de prothrominetijd is normaal. De serumtransaminases zijn 
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eveneens normaal, na injectie van broomsulfthaleïne wordt na yi uur 
2,8% retentie gevonden. Het fibrinogeengehalte bedraagt 425 mg/100 ml. 
De ureumconcentratie is 19,4 mg/100 ml, het serumijzer 20 μg/100 ml 
en de totale bindingscapaciteit 260 μg/100 ml, het verzadigingspercen-
tage is 8. 
Een mucoviscidose kan worden uitgesloten: in het duodenaalvocht 
bevinden zich normale hoeveelheden pancreasfermenten, het Na+ ge­
halte in het zweet is 43 maeq/l., bij een vetbelasting blijkt de resorptie-
coëfficient 95% te bedragen. 
Het totaal serumeiwitgehalte is 65,8 g/l met de volgende verdeling: 
albumine slechts 14g/l; cu-globuline 5,5; a2-globuline 9,7; ß-globuline 
7,2 en γ-globuline 29,4 g/l. In de electroforese is de γ-globulineband op­
vallend smal. Bij het onderzoek met de immuunelectroforese blijkt er 
veel eiwit op de opbrengstplaats te blijven liggen, hierin bevindt zich zeer 
veel IgM. De hoeveelheid IgG is sterk afgenomen, het IgA wordt aan­
vankelijk niet herkend, later blijkt dit verhoogd te zijn. Onderzoek met 
de ultracentrifuge leert dat 20% van de totale hoeveelheid serumeiwit 
tot de macroglobulinefractie behoort. 
Het (x-amino-N-gehalte in serum en urine is normaal, ook de amino-
zuurchromatogrammen tonen een normaal beeld. 
Het eiwitverlies met het sputum blijkt in een periode van acute infectie 
bij een éénmalig onderzoek 2,3 gram per dag te bedragen (berekend 
uit een stikstofbepaling volgens KJELDAHL). 
1 uur na injectie van Congorood wordt 80% van de kleurstof in het 
plasma teruggevonden, er zijn dus geen aanwijzingen voor het bestaan 
van een amyloïdstapeling. De ontstekingscyclus na een aspecifieke prikkel 
verloopt normaal (REBUCK en CROWLEY 1955). 
In de urine is nooit Bence-Jones eiwit aangetoond. 
Bacteriologisch onderzoek 
Uit het purulente sputum wordt aanvankelijk een reincultuur Neisseria 
catarrhalis gekweekt, later bij herhaling Haemophilus influenzae en 
Pneumococcen. In de duodenuminhoud komen Lambliae intestinalis 
voor, op de voedingsbodem groeien ook enkele kolonies Staiylococcus 
aureus, coagulase positief. 
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Longfunctieonderzoek 
Het ademvolume bedraagt slechts 360 ml, de vitale capaciteit is 730 
ml, de expiratoire 1 seconde waarde is 50%. Er is dus een ernstig functie-
verlies. De arteriële zuurstofverzadiging is 90%. 
Beenmergonderzoek (fig. 15) 
De erythro- en leukopoïese en de vorming van de thromboyten is 
normaal. Er wordt een zeer groot aantal plasmacellen gezien. Deze 
liggen meestal vrij, maar soms in groepen of nesten, soms als in een syn-
cytium maar de cellen blijven scherp begrensd. Er zijn geen zeer jonge 
vormen. De meeste plasmacellen zijn groter dan normaal, dit wordt 
veroorzaakt door een toename van het protoplasma, dat wat lichter 
blauw gekleurd is dan normaal. 
Vacuolen zijn zeldzaam. De kernen hebben een typische radstructuur, 
hier en daar worden cellen met twee kemen gezien. Het lijkt alsof er 
in een groot aantal plasmacellen iets gestapeld wordt, men ziet dan in 
het protoplasma een helle, scherpbegrensde, gekorrelde substantie terwijl 
in andere cellen het protoplasma een „viltachtig" aspect heeft zoals dit 
gezien wordt bij de ziekte van Gaucher. In het laatste geval zijn de cel-
len wat groter dan normaal. Men krijgt de indruk dat dit celsysteem een 
grote activiteit ontplooit. 
Bij electronen-microscopisch onderzoek * van de plasmacellen (fixatie 
met 2% Osmiumtetroxyde volgens Palade, pH 7,4: inbedding in metha-
crylaat) valt onmiddellijk de voor dit celtype karakteristieke ultrastruc-
tuur op, bestaande uit een rijk ontwikkeld ergastoplasma. Bij de jonge 
vormen vindt men rondom de excentrisch gelegen kern (en) talrijke, 
met ribosomen ( RNZ-granula ) bezette cisternen van het endoplasma-
tisch reticulum (fig. 16a). Hiertussen liggen een wisselend aantal, over 
het algemeen vrij kleine, ronde tot ovaalvormige mitochondriën. Hun 
ultrastructuur geeft geen aanleiding tot bijzondere opmerkingen. De 
juxta-nucleair gelegen Golgi-gebieden zijn wellicht wat sterker ontwik-
keld dan normaal. Er komen de karakteristieke elementen in voor zoals 
de gladwandige Golgi-lamellen en vacuolen. 
* Dit onderzoek werd verricht door Dr. A. M. STADHOUDERS, hoofd van het 
Centraal Laboratorium voor Electronenmicroscopie van deze Universiteit. Ik ben 
hem 7rer erkentelijk voor zijn hulp en medewerking hierin. 
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Fig. 15. Beenmergonderzoek 
a. Overzicht, duidelijk zijn de vele plasmacellen te herkennen 
(vergroting 200 x) 
b. In het centrum ligt een plasmacel met viltachtig aspect 
(vergroting 320 x) 
с Vorming van Russell-bodies (vergroting 320 x) 
d. Soms liggen de plasmacellen als in nesten (vergroting 200 x) 
e. Plasmacel met viltachtig aspect en pykose van de kern 
(vergroting 200 x) 
Fotografische vergroting is steeds 5 x. 
Fig. 16. Electroncn-microscopiseh beeld van de plasmacellen. 
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Opvallend is dat in het merendeel der plasmacellen de cisternen van 
het endoplasmatisch reticulum sterk zijn gedilateerd (fig. 16b). De 
ruimten binnen de membranen blijken te zijn opgevuld met een grote 
hoeveelheid van een substantie die matig tot vrij sterk osmiophiel is. 
Ook deze elcctronenmicroscopische waarnemingen wijzen op stapeling 
van eiwit-materiaal in de plasmacellen. 
Röntgenonderzoek 
Op de thoraxfoto bestaat een intensieve driehoekige beschaduwing 
in het rechter middengebied. In beide ondervelden worden veel ophel-
deringen gezien van uitgezette bronchiën, daarnaast is er veel infiltra-
tieve tekening. Op vroeger gemaakte bronchogrammen zijn in de rechter 
midden- en onderkwab en links in de lingula (welke de plaats inneemt 
van de gereseceerde onderkwab) uitgebreide bronchiectasieën aange-
toond. Er zijn dus ernstige ontstekingsreacties in die gebieden waar 
bronchiectasieën bestaan. 
Onderzoek naar hst antilichaamvormend vermogen 
De gegevens hierover zijn samengevat in tabel 10. 
Dit onderzoek is niet uitvoerig verricht kunnen worden, de klinische 
toestand liet in het algemeen geen uitgebreide stimulatie met antigenen 
toe. 
Tabel 10. Onderzoek naar het antilichaamvormend vermogen 
Diftcrieantitoxine: 
Isohemagglutininen: 
Antistreptolysinctiter: 
L-agglutinatie: 
Roso-Waaler-test: 
Latoxfixatictcst: 
Reactie van Paul Bunnell 
vóór boosterinjectie: 
ná 
anti A: 
anti B: 
10-2-1954 
10-2-1954 
10-2-1954 
na adsorptie met caviacellen: 
na adsorptie 
L.K. fenomeen: 
Koude agglutininen: 
met 
met 
eigen 
» 
640 E; 
0. 
1:128; 
randcrerythrocyten: 
0 erythrocyten 
crythroryten, verdunning 
albumine, verdunning 1:2 : 
4-1 1961 
9-4-1962 
9-4-1962 
9-4-1962 
1:2: 
0,006 AE/ml 
2.00 AE/ml 
1:8 
1:4 
50 E 
1:4076 
1:5120 
1:1280 
1:80 
1:640 
negatief 
1:5 
ne t t ic i 
negatief 
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Toch kunnen de volgende opmerkingen gemaakt worden. 
De antilichaamvorming tegen difterietoxoïd, welke antilichamen 
meestal tot de IgG fractie behoren, is zeker voldoende, iets wat bij de 
geringe hoeveelheid IgG in het serum niet direct verwacht zou worden. 
Daarentegen is de titer aan isohemagglutininen laag, terwijl de grote 
hoeveelheid IgM in het serum eerder een hoge titer zou doen verwach-
ten. Wel in overeenstemming met dit hoge IgM gehalte is de aanwezig-
heid van heterophiele antilichamen en de antilichamen die een positieve 
reactie geven in de Rosc-Waaler- en de Latexfixatietest ; van deze anti-
lichamen is immers bekend dat zij tot de IgM fractie behoren. 
Therapie en verloop 
De acute en recidiverende longinfecties werden met de gebruikelijke 
antibiotica behandeld, in de tussenliggende perioden werd een prophy-
laxe met ledermycine voorgeschreven. Daarnaast kreeg patiënte inten-
sieve physische therapie bestaande uit vibreren, tapoteren en houdings-
drainage. Met deze maatregelen bleek het mogelijk de hoeveelheid spu-
tum die geproduceerd werd te reduceren tot ± 10 ml per dag. 
Het is begrijpelijk dat onze gedachten bij dit meisje, dat vanaf de 
leeftijd van 7 jaar zoveel ernstige infecties heeft doorgemaakt, vooral 
uitgingen naar een stoornis in het antilichaamvormend vermogen. Welis-
waar bleek er bij het onderzoek met de papierelectroforese in het serum 
een grote hoeveelheid gammaglobuline voor te komen, onderzoek met 
de immuunelectroforcse had ons echter geleerd dat dit eiwit voorname-
lijk uit IgM bestond en dat er weinig IgG aanwezig was. Wij vroegen 
ons daarom in dit stadium van het onderzoek af of het voorkomen van 
deze abnormaal grote hoeveelheid macroglobulinen niet een gevolg kon 
zijn van een stoornis in de synthese van de verschillende immuunglobu-
linen. Wij overwogen dat er bij deze patiënte mogelijk primair een stoor-
nis bestond in de synthese van IgG en dat het macroglobuline dan ge-
produceerd zou kunnen worden ter compensatie van het tekort aan anti-
lichamen in de IgG fractie. Het leek ons daarom aangewezen om het 
kind te behandelen met maandelijkse intramusculaire gammaglobuline-
in jecties in een dosering van 12, later 15 ml van een 16% oplossing per 
maand. 
Indien de hypothese juist was dat de macroglobulinen werden gepro-
duceerd ter compensatie van het onvermogen om voldoende IgG te 
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produceren zou men kunnen verwachten dat deze grote macroglobuline-
productie zou afnemen. Aangezien deze macroglobulinen bij het papier-
electroforese-ondcrzoek tot de gammaglobulinefractie behoren zou zich 
dit kunnen uiten in een daling van het totale serum-gammaglobuline-
gehalte. 
Inderdaad zagen wij aanvankelijk dat het gammaglobulincgehalte 
niet verder steeg en daarna ook ging dalen, later bleef het echter con­
stant en maakte steeds 30-40% uit van het totale eiwitgehalte (fig. 17). 
Het zeer lage albuminegehalte steeg aanvankelijk duidelijk, mogelijk 
als gevolg van de verbeterde algemene toestand, maar daalde daarna 
weer tot de oorspronkelijke waarde. 
% v a n t o t a a l e i w i t -
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Fig. 17. Verloop van het albumine- en gammaglobulinegohalte in het serum van 
patient DF gedurende de observatieperiode (papierelectroforcse onder­
zoek). 
Het is bekend dat sulfhydrylverbindingen macroglobulinemoleculen 
kunnen splitsen tot kleinere eenheden (GLENCHURR e.a. 1958, DEUTSCH 
en MORTON 1958). Toediening van deze verbindingen aan patiënten 
met macroglobulinaemie van Waldenstrom heeft soms een gunstig effect, 
vooral wanneer de viscositeit van het serum erg hoog is. Hoewel dit bij 
onze patiënt niet het geval was meenden we toch te moeten proberen 
of met deze middelen een gunstig effect was te bereiken. Daarom werd 
gedurende 9 maanden 3dd 150 mg dimethylcysteïne (d-1-penicillamine) 
per os voorgeschreven. 
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Omdat echter de serum viscositeit niet erg verhoogd was en er ook 
geen verschijnselen bestonden die door een verhoogde viscositeit konden 
worden verklaard, besloten we na 9 maanden deze therapie te staken. 
Dit had geen merkbare invloed op het verloop van het ziekteproces. 
Met de bovengenoemde gecombineerde therapie bleef het meisje van 
maart 1961 tot oktober 1962 in een voor haar doen redelijke conditie. 
Zij maakte in deze periode geen acute pnemonie door. Infecties van de 
bovenste luchtwegen welke voorheen altijd gepaard gingen met duide-
lijke pneumonische verschijnselen verliepen in deze periode ongecom-
pliceerd. Zij voelde zich subjectief veel beter, was ook tot wat grotere 
prestaties in staat hoewel zij uiteraard met deze slechte longfunctie li-
chamelijk zeer onvolwaardig was. Zoals reeds gezegd trad ook in het 
eiwitspectrum enige verbetering op, maar overigens was er bij objectief 
onderzoek weinig verandering op te merken. Zij bleef dyspnoïsch en 
licht cyanotisch, de longfuncties verbeterden niet en de artericle zuurstof-
verzadiging bleef 90c/c. Ook physisch-diagnostisch en röntgenologisch 
bleven de afwijkingen in de longen onveranderd. 
Op 19 oktober werd zij opnieuw opgenomen omdat zij sinds 3 dagen 
hoge koorts had, zeer dyspnoisch was en weer veel sputum opgaf. Bij 
percussie bestond er links achter onder een massieve demping met ver-
zwakt bronchiaal ademen en kleinblazige, vochtige rhonchi. Er waren 
tekenen van decompensatio cordis; de tensie bedroeg 80/50, de pols-
frequentie was 148 /min, de cortonen waren dof, de lever was duidelijk 
vergroot en er bestond praetibiaal oedeem. Röntgenologisch was er een 
massieve schaduw links onder terwijl ook rechts uitgebreide infiltratieve 
processen zichtbaar waren. In het bloed bestond een leucocytose met 
linksverschuiving, bloedgasanalyse toonde een lichte respiratoire acidóse 
aan. Uit het sputum werden weer Haemophilus influenzae en Pneumo-
coccen gekweekt. Zij werd behandeld met erythromycine i.m. en i.V., 
zij kreeg een extra zuurstof, een hoge dosis v-globuline en werd gedigitali-
seerd. Hiermee verbeterde de algemene toestand vrij snel, de pneumo-
nische afwijkingen verbeterden zowel physisch diagnostisch als röntgeno-
logisch. Desondanks bleven er meer longafwijkingen bestaan dan te-
voren. Zij werd op 9-2-1963 in matige toestand ontslagen maar moest 
7 dagen later reeds opnieuw opgenomen worden met hetzelfde beeld. 
Enkele uren daarna overleed zij aan decompensatio cordis. 
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Fig. 18. Uitstrijkprcparaat van het sputum. Tussen de polynucléaire leucocyten 
zijn duidelijk plasmacellen te herkennen. Sommigen hiervan hebben 
twee kernen (b) , soms ook liggen ze in groepjes bij elkaar (d) . 
Microscopische vergroting 128 x, fotografische vergroting 5 x. 
Pathologisch-anatomisch onderzoek * 
a. Sputum. 
In het sputum worden bij herhaling tussen de vele polynuleaire 
leucocyten ook plasmacellen gezien (fig. 18). 
b. Resectiepreparaat linker onderkwab. 
De bronchiën zijn verwijd en met pus gevuld. De bronchiale klieren 
* Dit onderzoek werd verricht in het Pathologisch Anatomisch Instituut, 
destijds Hoofd Prof. Dr. H. J. G. WIJERS, thans Prof. Dr. P. H. M. SCHILLINGS. 
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tonen een sterke slijmproductie. Opvallend is de oedemateuze mucosa 
die een zeer aanzienlijk plasmacellulair infiltraat bevat. Tussen deze 
plasmacellen worden verspreid vele Russell-lichaampjes aangetroffen. 
Met de PAS-kleuring blijkt in de plasmacellen en Russelise lichaam­
pjes veel PAS-positief materiaal aanwezig te zijn. 
De basaal membraan is verdikt en het cylindrisch trilhaarepitheel 
bevat een in hoofdzaak lymfogranulair infiltraat. Van de peri-
bronchiale lymfeklieren is de pre-existente structuur vrijwel geheel 
behouden. De follikels bevatten fraaie reactiecentra en zowel in de 
rand hiervan als in de mergsinus wordt een opmerkelijk groot aantal 
plasmacellen gezien. 
с Obductie. 
Er is sterk oedeem van de onderste extremiteiten. 
De lever vertoont het beeld van een chronische stuwing met steatose, 
ook de andere inwendige organen vertonen een duidelijke stuwing. 
Van de organen die hieronder niet worden vermeld is de macrosco­
pische structuur normaal. 
In de nieren is sporadisch in de glomeruli een verdubbeling van de 
banaal membraan in de kleuring volgens Jones te zien, overigens is 
het beeld normaal. De cellen van de tubuli zijn wat gezwollen, de 
grenzen zijn vaag en het protoplasma heeft een gekorreld aspect. 
Het hart is vergroot en vertoont hypertrofie en dilatatie van de rech­
ter ventrikel, er is een terminale endocardiale thrombose in rechter 
en linker ventrikel. Het gewicht is 220 gram, normaal voor het 
lichaamsgewicht is 150 gram. 
Aan de rechter long is de pleura fibreus verdikt, de onder- en boven-
kwab zijn met elkaar vergroeid. De middenkwab is geheel samen-
gevaren, vast van consistentie en wordt omgeven door een brede 
fibreuze band. De linker long bestaat uit één kwab en vertoont het-
zelfde beeld. De bronchicn zijn in beide longen tot ver perifeer 
verwijd en gevuld met bloederig, schuimend en purulent vocht; zij 
zijn omgeven door grijs-wit fibreus weefsel. De consistentie van 
beide longen is vrij vast, plaatselijk worden harde plekken gepalpeerd. 
Er zijn diverse atelectatische gebieden. Microscopisch worden sub-
pleuraal en verspreid door het parenchym veelcellige Infiltraten ge-
zien bestaande uit lymfocyten en plaKmacellen. Overigens komt het 
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beeld, ook in de PAS-kleuring, overeen met hetgeen hierboven is 
vermeld van het resectiepreparaat. 
Ook de trachea bevat submuceus een uitgebreid cellig infiltraat be-
staande uit plasmacellen, lymfocyten en vele eosinophiele vormsels. 
De thymus verkeert in totale regressie en is niet verder microscopisch 
onderzocht. 
De milt is vergroot (250 gram), het sneevlak is donkerpaars en 
korrelig met een duidelijke follikel- en trabekeltekening. Microsco-
pisch is de witte pulpa relatief gering en onscherp afgegrensd van 
de rode pulpa. Plaatselijk worden kleine rcactieccntra gezien met 
een duidelijk kernverval, de centrale arteriën vertonen een hyalinosc 
van de wand. De rode pulpa bevat weinig lymfocyten, er worden 
veel plasmacellen en plasmacelachtige elementen gezien. 
De lymfeklieren, zowel paratracheaal, para-aortaal, mesenteriaal, 
axillair, submandibulair als bij long-, milt- en leverhilus zijn vergroot 
en vertonen microscopisch hetzelfde beeld. Zij zijn ingekapseld in een 
brede fibreuze kapsel. Er zijn slechts weinig follikels, dit zijn dan 
onscherp begrensde conglomeraten van lymfocyten zonder duide-
lijke kiemcentra. De rand- en mergsinus bevatten zeer veel plasma-
cellen en plasmacellulaire reticulumcellen, er worden talrijke Russcll-
lichaampjes aangetroffen. In enkele klieren worden sporadisch 
meerkernige reuscellen gevonden. In het cytoplasma van verschil-
lende grote plasmacellulaire reticulumcellen worden kleine vacuolen 
met daarin eosinophiel materiaal gezien, dit materiaal blijkt duidelijk 
PAS-positief te zijn. 
Conclusie. 
Behalve de bevestiging van de reeds klinisch vastgestelde uitgebreide 
bronchiëetasieën en verschijnselen van een cor pulmonale leert ons dit 
patholoog-anatomisch onderzoek dat er zowel in de ontstekings-
infiltraten in de longen als in de milt, de lymfeklieren en zoals reeds 
eerder werd vermeld ook in het beenmerg, zeer veel plasmacellen en 
plasmacellulaire reticulumcellen voorkomen. Men krijgt in veel ge-
vallen de indruk dat in deze cellen iets gestapeld wordt, dit materiaal 
is dan PAS-positief. Opvallend is verder dat er verschil bestaat in de 
structuren van de lymfeklieren in het resectiepreparaat (verwijderd 
in 1955) en bij de obductie. Waren in het eerste geval nog veel 
lymfefollikels aanwezig met duidelijke reactiecentra, bij de obductie 
zijn zowel in de milt de witte pulpa als in de lymfeklieren de follikels 
te gering in aantal en onscherp begrensd. Het lijkt alsof het aantal 
lymfocyten is afgenomen. 
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Fig. 19. Stamboom van patiënt D. F. 
D = $, niet onderzocht 
O ^ S, niet onderzicht 
Щ = $, onderzocht 
• = 9 , onderzocht 
Ρ ^ proposita 
t = Deze kinderen zijn allen direct of kort na de geboorte overleden. 
Familieonderzoek 
Daar de mogelijkheid bestond dat de afwijkingen bij dit meisje werden 
veroorzaakt door een aangeboren stoornis in de synthese van de immuun-
globulincn werd een nader onderzoek bij de familieleden ingesteld 
(fig. 19). Daarbij deed zich de moeilijkheid voor dat de grootvader 
van vaderszijde onbekend was, de betekenis van het onderzoek bij de 
familieleden van de vader werd daardoor minder groot. Van alle in de 
stamboom vermelde personen werd de anamnese opgenomen. Geen van 
hen had klachten, rheumatische afwijkingen kwamen niet voor. Ook 
bij verdere familieleden waren geen bijzondere ziekten bekend. Bij alle 
familieleden van de moeder en bij een aantal van de vader werd het 
eiwitspectrum bepaald en immuunelectroforeseonderzoek verricht. Bij 
geen van deze personen werden afwijkingen vastgesteld, alleen de kinde­
ren uit generatie I II , nrs. 7, 8 en 9 zijn ons bekend wegens recidiverende 
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longklachten. Vooral het meisje III , 8 heeft herhaaldelijk bronchitiden 
en bronchopneumonieën doorgemaakt, deze afwijkingen gingen gepaard 
met een asthmatische component. Veelvuldig onderzoek van de serum-
eiwitten d.m.v. immuunelectroforese heeft echter ook bij deze kinderen 
nooit duidelijke afwijkingen aan het licht gebracht. 
E p i с r i s e 
Het lijkt aan geen twijfel onderhevig dat het klinische beeld zoals dit 
bij deze patiënt werd beschreven geheel overeenkomt met hetgeen hier-
voor werd vermeld over het antilichaamgebrekssyndroom. We zagen 
immers het optreden van recidiverende otitis media, sinusitis en mastoi-
ditis terwijl deze infecties drie maal gevolgd werden door een purulente 
meningitis. Daarna ontwikkelden zich uitgebreide bronchiëetasieën aan 
de gevolgen waarvan zij tenslotte is overleden. Ook de oorzakelijke micro-
organismen, voornamelijk de Pneumococcen en Haemophilus influenzae, 
passen geheel in dit beeld. 
Aangezien er geen organische afwijkingen zijn aangetoond die de 
recidiverende infecties kunnen verklaren en er duidelijke afwijkingen 
bestaan in de immuunglobulincn menen we dat, hoewel het onderzoek 
naar het antilichaamvormend vermogen niet volledig is geweest, de 
ziekteverschijnselen bij deze patiënt moeten worden toegeschreven aan 
een stoornis in de immunologische afweer tegen bovengenoemde ziekte-
verwekkers. 
Er bestonden bij dit meisje aanzienlijke afwijkingen in de onderlinge 
verhouding van de immuunglobulincn. Er was een zeer sterke toename 
van de hoeveelheid IgM, een duidelijke vermeerdering ook van het IgA, 
terwijl de hoeveelheid IgG zeer sterk afgenomen was. Er moet hier dus 
zeker gesproken worden van een dysimmunoglobulinaemie. In het kader 
van de hiervoor beschreven indeling zou patiënte moeten worden 
ingedeeld bij type 2. Toch zijn hiertegen wel enkele bedenkingen in te 
brengen. Immunologisch is er nog duidelijk IgG aan te tonen. Weliswaar 
ontbreken bij de verschillende typen dysimmunoglobulinaemie de ver-
schillende immuunglobulinefracties niet altijd volledig, maar de hoe-
veelheid IgG die hier nog in het serum aanwezig is lijkt toch zo groot dat 
het niet zonder meer aannemelijk is dat het tekort aan deze fractie be-
rust op een stoornis in de synthese. Bovendien is bij immuunelectrofore-
tisch onderzoek het IgG zeer abnormaal gelocaliseerd nl. alleen in het 
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IgM gebied. Ook is de toename van het IgM hier wel bijzonder groot. 
Weliswaar wordt bij het type 2 in een aantal gevallen wel een duidelijke 
verhoging van het IgM-gehaltc gevonden maar deze is nooit zo extreem 
als bij onze patiënt wordt gezien. Daarom gingen onze gedachten ook 
uit naar een primaire stoornis in de synthese van de macroglobuline-
fractie zoals die b.v. wordt gezien bij de macroglobulinaemie die door 
WALDENSTROM (1958) beschreven is. Dit ziektebeeld komt voorname-
lijk bij oudere mensen voor en is voor zover wij weten nog niet bij 
kinderen beschreven. WALDENSTROM (1958) noemt bij de klinische ver-
schijnselen niet het optreden van recidiverende infecties, hoewel een 
antilichaamgebrekssyndroom er in uitzonderingsgevallen wel bij kan 
voorkomen (BARANDUN e.a. 1959). Histologisch vindt men bij deze 
patiënten eerder een vermeerdering van kleine lymfocytoïde cellen dan 
van plasmacellen. 
In het licht van bovengenoemde overwegingen leek het ons aange-
wezen een nader onderzoek in te stellen naar de aard en de structuur 
van het macroglobuline om daardoor te trachten het ziektebeeld bij deze 
patiënt te verklaren. 
ONDERZOEK VAN DE SERUMEIWITTEN 
Bij dit onderzoek werden verschillende technieken toegepast als elec-
troforese, immuunelectroforese, ultracentrifuge, kolomchromatografie, 
splitsing van immuunglobulinemoleculen enz. Om de gedachtengang 
niet steeds te onderbreken worden deze in hoofdstuk 7 uitvoeriger be-
schreven en worden hier slechts de resultaten vermeld. Bij de toepassing 
van een speciaal voor het onderzoek van de immuunglobulinen van deze 
patiënt gebruikte techniek wordt deze in dit hoofdstuk echter wel nader 
uitgewerkt. 
O n d e r z o e k v a n h e t v o l l e d i g e s e r u m 
1. Bij het papierelectroforetisch onderzoek wordt steeds een sterk ver-
laagd albuminegehalte gevonden en een duidelijke toename van de 
γ-globulinefractie. 
In de agarelectroforese (fig. 20) blijkt er een grote hoeveelheid 
eiwit op de opbrengplaats te blijven liggen, bovendien is de gamma­
band aan de kathodische kant duidelijk verkort. 
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Fig. 20. Agarelcctroforoseonderzoek van het serum van patiënt DF (onder) ver-
geleken met dat van normaal serum (boven). 
Met de PAS-kleuring wordt deze γ-fractic duidelijk gekleurd, zij 
moet dus een relatief hoog koolhydraatgehaltc bevatten. 
2. Het onderzoek met de immuunelectroforese levert een zeer merk­
waardig beeld op (fig. 21a). Allereerst wordt bevestigd dat het 
albuminegehalte sterk is afgenomen, de hoeveelheid cti-antitrypsine 
blijkt duidelijk te zijn toegenomen, en ook de overige a-globuline-
fracties hebben een wat hogere concentratie vergeleken met normaal 
mengserum. 
Rond de opbrengplaats blijft een hoeveelheid eiwit liggen, daar 
vandaan loopt een lijn in het γ-globulinegebied die lijkt overeen te 
komen met de IgM-lijn in het normale serum. In het ßa-yi gebied 
zijn twee, elkaar voor een deel overdekkende, lijnen te zien, maar 
het is zonder meer niet duidelijk door welke eiwitfracties deze worden 
veroorzaakt. 
Onderzoek met specifiek anti-IgG-paardeserum toont aan dat de 
lijn die aanvankelijk als IgM werd geïnterpreteerd, beschouwd moet 
worden als een precipita tie van IgG-determinanten (fig. 21b). 
Uit fig. 21c blijkt dat één van de twee andere lijnen een precipitatie 
van IgM determinanten is, gezien de kortere afstand van deze lijn 
tot het antilichaamgootje moet de hoeveelheid IgM zeer veel groter 
zijn dan die in normaal serum. In fig. 21d is zichtbaar dat er met 
anti-IgA-schapeserum een duidelijke precipitatie van een toegenomen 
hoeveelheid IgA ontstaat en dat dit de andere lijn in het γ-gebied 
verklaart. Dit anti-IgA-schapeserum is niet helemaal specifiek voor 
IgA (het precipiteert o.a. ook met L ketens van het normale IgG), 
de reden waarom hier juist dit antiserum werd gebruikt wordt later 
uiteengezet. 
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Fig. 21. Immuunclectroforescondcrzoek van het serum van patiënt DF (P.S.) 
vergeleken met dat van normaal serum (N.S.) met behulp van A.H.S. 
en specifieke antisera. 
Samenvattend is er, naast de afwijkingen in de albumine- en a2-glo-
bulinefracties, dus een duidelijke afname van de hoeveelheid IgG ; dit 
IgG is bovendien alleen in het snelle gebied gelokaliseerd. Daaren-
boven is er een toename van de hoeveelheid IgA, terwijl ook de hoe-
veelheid IgM duidelijk groter is dan die in normaal serum. 
3. In overeenstemming met bovengenoemde bevindingen blijkt bij het 
ultracentrifuge-onderzoek dat er een zeer sterke toename is van de 
macroglobulinefractie (fig. 22). Deze fractie (Mi) verschijnt in 
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Fig. 22. Ultracentrifugeonclpr/oek van hot serum van patiënt D. F. 
Snelheid 59.780 r.p.m., opnamen resp. 25, 41, 57 en 73 minuten na het 
bereiken van deze snelheid. 
Λ top S ° 2 0 i W = 4,44 S 
М
г
 top S ° 2 0 w = 18,0 S 
M 2 top S
0
2üjW = 26,0 S 
het diagram als een spitse, vrijwel symmetrische piek en maakt 
± 30% uit van het totale eiwitgehalte. Normaal is dit slechts 2-5%. 
Bovendien is er nog een kleine, sneller sedimenterende fractie zicht-
baar (Ma). De A-top maakt ± 60% uit van het totale eiwitgehalte 
(normaal 80%) terwijl de G-top, waarin het IgG en het grootste 
deel van de IgA fractie voorkomen, niet of nauwelijks zichtbaar 
wordt. Voor de genoemde toppen werden na correctie voor eiwit-
en zoutconcentratie en voor temperatuur de volgende sedimentatie-
constanten berekend: 
A-top So20,w 4,44 S 
M!-top „ 18,0 S 
Ma-top „ 26,0 S 
4. Hoge macroglobulineconcentraties hebben vaak tot gevolg dat de 
viscositeit van het scrum toeneemt, hetgeen soms tot een vertraging 
van de bloedcirculatie en daarmee tot klinische verschijnselen aan-
leiding geeft. De relatieve viscositeit t.o.v. gedestilleerd water werd 
bepaald met de viscosimeter volgens OSTWALD. Voor normaal serum 
werd een waarde gevonden van 1,78, voor het patiënteserum van 
3,88. Na toevoeging van d-1-dimethylcysteïne volgens RITZMAN e.a. 
M 
и 
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(I960) daalde deze viscositeit in het normaal serum tot 1,70, in het 
patiënteserum tot 2,68. 
De viscositeit was dus slechts weinig verhoogd, het d-1-dimethyl-
cysteïne heeft hierop wel enig effect. 
5. Het serum vertoont geen of slechts weinig cryoglobuline-eigenschap-
pen, bij afkoeling tot 4° G ontstaat geen troebeling of gelvorming. 
De formolgelreactie is wel positief, na toevoeging van 1 druppel 
formaline 40% aan 2 ml serum verandert dit in een vaste gel. 
6. Het serum blijkt een grote hoeveelheid euglobuline te bevatten, de 
proef volgens SIA is duidelijk positief. Dit euglobuline wordt op de 
volgende wijze geïsoleerd: 
2 ml serum wordt onder voorzichtig roeren uitgegoten in 80 ml ge-
kookt gedestilleerd water. Nadat het 15 minuten bij kamertempera-
tuur gestaan heeft wordt gedurende 15 minuten gecentrifugeerd 
(2500 g) . Het sediment wordt opgenomen in 1,3 ml 0,16 M NaCl 
oplossing waardoor het oorspronkelijke volume weer wordt bereikt. 
Deze bewerking wordt nog 2 χ herhaald. De laatste maal wordt aan 
2 ml macroglobuline oplossing 7 mg NaCl toegevoegd om een eind-
concentratie te verkrijgen van 0,16MNaCl. Het eerste supernatant 
wordt gelyophiliseerd en het poeder wordt weer opgelost met ge­
destilleerd water tot een eindvolume van 2 ml. 
Tabel 11. Samenstelling van de serumeiwitten voor en na verwijdering 
van het euglobuline 
Serumeiwitconcentralies 
Totaal eiwit 
(biurcetmethode) 
Papierelcctroforese: 
albumine 
α! globuline 
a>2 globuline 
β globuline 
γ globuline 
Volledig serum 
66,8 g/l 
23,0% = 15,3 g/l 
5,3% = 3,5 g/l 
12,2% - 8,1 g/l 
9,6% = 6,9 g/l 
49,9% = 33,0 g/l 
Serum na ver­
wijdering van het 
euglobuline 
38,4 g/l 
40,9% = 16,0 g/l 
11,0% = 4,2 g/l 
21,9% = 8,1 g/l 
11,8% = 4,6 g/l 
14,4% = 5,5 g/l 
Euglobulinefractie 
23,7 g/l 
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Fig. 23. Agarelectroforesconderzock van het serum van de patiënt vóór en па 
verwijdering van het euglobuline in vergelijking met dat van normaal 
serum. 
a. boven: normaal serum 
onder: serum van de patiënt 
b. boven: serum van de patiënt na verwijdering van het euglobuline 
onder: normaal serum. 
Van serum, dat in het laatste stadium van de ziekte is afgenomen, 
wordt met de papicrelectroforese de samenstelling van de serum-
eiwitten bepaald voor en na verwijdering van het euglobuline. De 
gegevens zijn vermeld in tabel 11, de concentratie van de euglobu-
linefractie is 23,7 g/l. 
Hierbij en bij een onderzoek met de agarelectroforese blijkt dat in 
serum, waaruit het euglobuline is verwijderd, de grote hoeveelheid 
eiwit rond de opbrcngplaats en in het γ-globulinegebied is verdwenen 
(fig. 23). Met de immuunelectroforese kan hierin dan geen IgG en 
nog slechts een geringe hoeveelheid IgM worden aangetoond. 
7. De IgA concentratie werd bepaald met de enkelgelringprccipitatie-
methode volgens MANCINI ( hoofdstuk 7 ). De bepaling werd verricht 
in serum waaruit het euglobuline was verwijderd. Dit werd gedaan 
omdat bij het onderzoek van volledig serum de bepaling gestoord 
werd door aspecifieke precipitaties en het geïsoleerde euglobuline 
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toch geen IgA bevat (zie volgende paragraaf). De IgA concentratie 
blijkt dan 440 mg/100 ml te bedragen. Deze waarde ligt duidelijk 
boven de door ons gevonden gemiddelde normale waarde van 
182 mg/100 ml (S.D. 57 mg/100 ml, hoofdstuk 7). Bij immuun-
electroforeseonderzoek van het volledige serum met specifiek anti 
IgA konijneserum blijkt ook dit IgA afwijkend te zijn (fig. 24). De 
precipitatielijn is aan de anodekant gevorkt en bij verdunning van 
het serum lijkt het alsof dit IgA is opgebouwd uit twee fracties die 
partiële identiteit vertonen. Dit verschijnsel is tot nu toe nog niet 
verder onderzocht. 
C) N S 
Ant i Ig A konijneserum 
Ant i Ig A korujneserum 
PS. 
NS 
PS. 3xverd . 
• 
С
 Ы5 
Anti Ig A konijneserum 
P.S. S x v e r d . 
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Fig. 24. Immuunolertroforeseonderzoek van het serum van patiënt D. F. met 
anti IgA konijnescrum. 
O n d e r z o e k v a n de m a c r o g l o b u l i n e - ( e u g l o b u l i n e - ) 
f r a c t i e 
Zoals reeds werd vermeld vertoont het serum van deze patiënte duide-
lijke afwijkingen in de immuunglobulinen. Er kan, op basis van de 
euglobuline eigenschappen, een eiwitfractie geïsoleerd worden die alle 
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IgG- en vrijwel alle IgM-determinanten bevat die in het oorspronkelijke 
serum voorkomen. Het immuunelectroforetisch beeld van deze euglo-
bulinefractie is sterk afwijkend van het normale beeld van de immuun-
globulinen, daarom werd een nader onderzoek ingesteld naar de eigen-
schappen en de structuur van deze eiwitfractie. Aangezien dit euglo-
buline een macroglobuline bleek te zijn zal, om praktische redenen, in 
het verdere betoog steeds over macroglobuline gesproken worden; hier-
onder wordt dan dus het a2-macroglobuline uit het oorspronkelijke 
serum niet begrepen. 
Fig. 25. Ultraccntrifugeonderzoek van het geïsoleerde macroglobuline. 
Snelheid 47.660 r.p.m., opname 20 minuten na het bereiken van deze 
snelheid. S°20 w v a n ^c hoofdcomponent 17,4 S; van de andere fractie 
26,0 S. 
Onderzoek met ultracentrifuge en papierelectroforese 
Bij het onderzoek met de ultracentrifuge vertoont de geïsoleerde 
macroglobulinefractie een spitse top met een So20,w v a n 17,4S (fig. 25). 
Deze top is aan de kant van de hogere sedimentatiewaarden iets asym-
metrisch, bovendien is er nog een kleine top zichtbaar met een S02o, w 
van 26 S. Door berekening van het oppervlak kan benaderd worden dat 
deze laatste fractie ± 1 5 % uitmaakt van de totale eiwitconcentratie. 
Deze toppen komen in sedimentatieconstante en vorm overeen met die 
welke in het volledige serum gezien worden. Het geïsoleerde macro-
globuline blijkt bij het onderzoek met de papierelectroforese een enkele 
band te vormen die gelegen is in het γ-globulinegebied vlak achter de 
opbrengplaats. Bij de agarelectroforese blijft dit eiwit op de opbreng-
plaats liggen. 
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Fig. 26. Iinmuunelectroforeseondrrzork om de identiteit van de verschillende 
precipitatielijnen van het geïsoleerde macroglobuline van de patiënt 
(P. Macrogl.) vast te stellen. 
Onderzoek met de immuunelectrojorese 
Bij het onderzoek met immuunelectroforese met A.H.S. blijkt het 
geïsoleerde macroglobuline met het antiserum twee precipitatielijnen te 
vormen (fig. 26a, boven). In fig. 26a, onder, is naast het gewone putje 
een tweede putje gevuld met zuiver IgG. Na de electroforese wordt het 
A.H.S. in de gleuf gebracht. Er blijkt een volledige identiteit te bestaan 
tussen de precipitatielijn van het IgG preparaat en de lijn van het macro-
globuline die het verst van de gleuf ligt. Dit macroglobuline bevat dus 
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IgG determinanten die volledig overeen komen met die welke in normaal 
serum worden gevonden. In fig. 26b is het volledige patiënteserum en 
het macroglobulinepreparaat onderzocht met specifiek anti IgM serum. 
In beide gevallen ontstaat één precipitatielijn, het preparaat bevat dus 
ook IgM determinanten. In fig. 26c is getracht aan te tonen dat deze 
IgM determinanten overeenkomen met die in normaal serum. Omdat 
wij niet de beschikking hadden over een zuiver IgM preparaat werd 
hiervoor de euglobulinefractie gebruikt uit het serum van een patiënt 
die lijdt aan de macroglobulinaemie van Waldenstrom. Dit preparaat 
was niet geheel zuiver, het bevatte nog sporen IgG en albumine. De 
IgM lijn in het macroglobulinepreparaat van onze patiënt loopt zeker 
over in de precipitatielijn van het Waldenstrom macroglobuline. Gezien 
echter het grote aantal lijnen dat tussen dit preparaat en het AHS ont-
staat is het niet uitgesloten dat we slechts met een partiële identiteit te 
maken hebben. Uit fig. 26a en с kan geconcludeerd worden dat de 
precipitatielijn die het dichtst bij de goot ligt IgM- en geen IgG-deter-
minanten bevat en de andere lijn IgG-determinanten. De mogelijkheid 
dat de fractie die deze laatste precipitatielijn representeert ook IgM-
determinanten bevat is echter niet uitgesloten. Uit fig. 26d tenslotte 
blijkt uit een onderzoek met anti-IgA-konijneserum, dat het geïsoleerde 
macroglobuline geen IgA determinanten bevat. 
Onderzoek van de chemische samenstelling 
Het geïsoleerde macroglobuline vertoont in de agarelectroforese een 
duidelijk positieve reactie met de PAS kleuring en moet dus veel kool-
hydraten bevatten. Het sialinezuurgehalte na hydrolyse met 0,1 N HCl 
gedurende 1 uur bedraagt 1,4% *. Het gehalte aan sialinezuur voor 
normaal IgG is 0,22%, voor IgM 1,70% en voor IgA 1,74% (FRANK-
LIN 1964a). Het macroglobuline van onze patiënt neemt dus een tussen-
positie in. De aminozuursamenstelling * van het macroglobuline staat 
weergegeven in tabel 12. Deze waarden komen goed overeen met de 
ernaast vermelde gegevens van LIMBOSCH en CHRISTOPHE (1966) en 
ook met die van FRANKLIN ( 1964a). De verschillen tussen normaal serum 
IgM en IgG zijn zo klein dat hieruit over de samenstelling van het 
patiëntemacroglobuline geen conclusies zijn te trekken. 
* Deze onderzoekingen werden verricht in het laboratorium voor biochemie, 
hoofd destijds Prof. Dr. F. W. ZILLIKEN. 
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Tabel 12. Aminozuursamenstelling van het geïsoleerde macroglobuline 
in vergelijking met de opgave volgens LIMBOSCII en CHRISTOPHE (1966) 
voor normaal IgM en IgG 
Alanine 
Arginine 
Asparaginezuur 
Cystine 
Phenylalanine 
Glutaminezuur 
Glycine 
Histidinc 
Isoleudne 
Leucine 
Lysine 
Methionine 
Proline 
Serine 
Threonine 
Tyrosine 
Valine 
Patiënte-
macroglobuline 
6,45 mol% 
4,28 „ 
8,52 „ 
2,11 „ 
3,94 „ 
10,70 „ 
7,15 „ 
1,73 „ 
2,99 „ 
7,10 „ 
5,46 „ 
1,14 „ 
6,62 „ 
11,40 „ 
9,15 „ 
3,20 „ 
8,17 „ 
100,11 
Opgave volgens LIMBOSCH en 
CHRISTOPHE (1966) 
IgM 
6,04 mol% 
4,18 „ 
8,31 „ 
2,57 „ 
3,61 „ 
10,58 „ 
7,03 „ 
2,00 „ 
3,44 „ 
7,42 „ 
5,28 „ 
1,07 „ 
7,02 „ 
10,40 „ 
8,41 „ 
4,60 „ 
8,02 „ 
100,98 
IgG 
6,06 mol% 
3,46 „ 
8,01 
1,68 
3,68 
9,09 
6,93 
2,38 
2,16 
8,01 
7,14 
0,64 
6,71 
12,86 
8,41 
4,09 
8,66 
99,97 
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Het macroglobuline precipiteert met humaan IgG 
Het serum van onze patiënt vertoonde een zeer sterke positieve reactie 
in de Rose-Waaler-test en de Latex-fixatie-test, de titers hiervan waren 
resp. Ξ> 1:4096 en à 1:5120. In overeenstemming hiermee bleek in 
het verloop van het onderzoek dat zowel het volledige serum als het 
geïsoleerde macroglobuline zeer duidelijk precipiteert met IgG. Dit 
wordt geïllustreerd in fig. 27. 
In fig. 27a is met de dubbelgeldiffusie techniek volgens OUCHTERLONY 
een precipitatielijn zichtbaar tussen normaal serum en het patiënteserum. 
In fig. 27b treedt dezelfde precipita tie op met een IgG-oplossing van 
1,6%. 
In fig. 27c is een immuunelectroforesetechniek toegepast waarbij na 
de electroforese in het gootje 1,6% IgG-oplossing is gebracht. Duidelijk 
is de precipitatie te zien met het patiënteserum (onder) terwijl na het 
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Fig. 27. Domonstratir van de proripitcrendc eigenschappen van het patiënte-
serum ten opzichte van normaal serum en IgG. 
verwijderen van het macroglobuline deze reactie ontbreekt (boven). De 
precipitatie wordt dus veroorzaakt door het macroglobulinc. Wanneer 
het patiënteserum of het macroglobuline als antiserum in het gootje 
wordt gebracht, wordt slechts een zeer zwakke precipitaticlijn zichtbaar 
met normaal serum. Dit wordt echter verklaard door het feit dat het 
macroglobuline maar zeer weinig in de agar diffundeert zodat het IgG 
niet of nauwelijks wordt bereikt. In fig. 21 ά is met de Ouchterlony-tech-
niek het macroglobuline uitgezet tegen 6 verschillende normale sera, 
tegen een IgG-preparaat (afkomstig van het Centraal Laboratorium 
van de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam) in een concentratie van 
1600, resp. 300 mg/100 ml en tegen een zuiver IgA-preparaat (concen­
tratie 1200 mg/100 ml ). Het macroglobuline precipiteert met alle 6 nor­
male sera (en naar bij verder onderzoek bleek met elk normaal serum) 
en deze precipitaticlijn loopt over in die van de IgG-preparaten. Merk­
waardig is dat er bij de meer geconcentreerde IgG oplossing nog een 
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tweede precipitatielijn ontstaat. Dit berust niet op een precipitatie met 
Ig A (die in het IgG-preparaat in een geringe hoeveelheid voorkomt) 
immers tussen het macroglobuline en het IgA-preparaat ontstaat geen 
precipitatielijn. Dit wordt in fig. 27e nog bevestigd. Het macroglobuline 
precipiteert dus niet met determinanten die IgA en IgG gemeen hebben 
(de L-ketens) maar alleen met die determinanten die specifiek zijn voor 
IgG en die in normaal serum voorkomen. 
Het is te verwachten dat deze precipitatie berust op een antigeen-
antilichaamreactie en het meest waarschijnlijke is dat daarbij het serum 
van de patiënt als antilichaam optreedt. Het kenmerkende van de anti-
geen-antilichaam precipitinereactie is, dat na toevoeging van opklim-
mende hoeveelheden antigeen aan een constante hoeveelheid antilichaam 
eerst (in het antilichaamoverschotgebied) een toenemende hoeveelheid 
eiwit precipiteert. Dit gebeurt tot een zeker maximum, dan is het op-
timum tussen de hoeveelheid antilichaam en antigeen bereikt en is er 
in het supernatant geen vrij antigeen of antilichaam meer over. Bij 
toevoeging van nog meer antigeen (antigcenoverschotgebied) lost het 
gevormde antigeen-antilichaamcomplex weer op en neemt de hoeveel-
heid precipitaat af. 
Om dit verschijnsel in ons systeem te onderzoeken werd het volgende 
experiment uitgevoerd. 
Aan 0,2 ml macroglobulineoplossing van 20 mg/ml ( = 4 mg eiwit) 
wordt druppelsgewijs een 1,6% IgG-oplossing (handelspreparaat) toe-
gevoegd. Reeds direct ontstaat een troebeling, deze neemt geleidelijk toe 
en wanneer 3,2 mg IgG is toegevoegd gaat de troebele oplossing over 
in een gel. Dan wordt, om het verdunningseffect zo klein mogelijk te 
houden, verder gedruppeld met 16% IgG oplossing. Wanneer 20 mg 
IgG is toegevoegd verandert de gel in een visecuze troebele vloeistof, na 
in totaal 24 mg IgG is de oplossing weer goed vloeibaar en slechts weinig 
troebel. 
Het lijkt dus dat het bovengenoemde kenmerk van de precipitine-
reactie zich ook in ons systeem voordoet. 
Bij verder onderzoek van de precipitinereactie met het macroglobuline 
van onze patiënt werden de volgende verschijnselen waargenomen die 
zich normaal niet voordoen: 
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1. Wanneer een oplossing van het antigeen-antilichaamcomplcx (waar­
in het complex door een antigeenoverschot in oplosbare vorm ver­
keert) wordt verdund, heeft dit tot gevolg dat het complex neerslaat. 
Het is dan niet meer mogelijk met nog grotere overmaat antigeen 
het complex tot oplossing te brengen. Toevoeging van albumine aan 
een dergelijk milieu voorkomt dit fenomeen niet. 
2. Wanneer de antigeen-antilichaamreactie wordt uitgevoerd in sterk 
verdund milieu lost het gevormde complex in het antigeenoverschot-
gebied niet op. Dit kan worden toegelicht aan het volgende experi­
ment. 
Aan 0,2 ml macroglobulineoplossing (0,2 mg eiwit in 0,16 M NaCl) 
wordt 0,2 ml IgG-oplossing (0,3 mg IgG in 0,01 M fosfaatbuffer 
pH 7-0,16 M NaCl) toegevoegd. De troebeling die ontstaat wordt 
afgelezen in een Beckman-Spinco-micro-spcctrocolorimctcr bij 
550 ιημ. Bij deze golflengte is de extinctie t.g.v. de eigen kleur van 
de eiwitoplossingen van weinig betekenis, de troebeling geeft echter 
nog een duidelijke extinctie. Het maximum van de troebeling wordt 
na 26 minuten bereikt (fig. 28). 
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Fig. 28. Het verband tussen de tijd en de intensiteit van de troebeling die ontstaat 
bij toevoeging van IgG aan het macroglobuline van de patiënt. 
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Vervolgens wordt aan 0,2 ml macroglobulineoplossing (0,2 mg eiwit 
in 0,16 M NaCl) steeds 0,2 ml van een IgG-oplossing toegevoegd 
in opklimmende concentraties van 0-16 mg/ml in 0,01 M fosfaat-
buffer p H 7-0,16 M NaCl. De troebeling wordt na 26 minuten bij 
550 ιημ afgelezen, de verkregen precipitaticcurve staat afgebeeld in 
fig. 29. 
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Fig. 29. Het verband tussen de mate van troebeling en de hoeveelheid IgG, 
toegevoegd aan 0,2 mg macroglobuline. Eindvolume 0,400 ml, extinctie 
gemeten na 26 minuten. 
Uit het verloop van de curve blijkt dat in het antilichaamoverschot-
gebied bij opklimmende hoeveelheid antigeen de troebeling steeds 
toeneemt maar dat bij de door ons gebruikte overmaat antigeen 
(3,2 mg IgG op 0,2 mg macroglobuline) het complex niet oplosbaar 
wordt. Bij de vorige proef, waarbij met veel hogere eiwitconcentraties 
werd gewerkt, was dit wel het geval bij een verhouding antigeen-
antilichaam van 24 op 4 mg. 
Het is bekend dat rheumatoide factoren, die ook macroglobulinen zijn 
en een antilichaamreactie vertonen tegen IgG, met IgG-oplossingen in 
een verdund milieu cen grotere hoeveelheid precipitaat vormen dan in 
een meer geconcentreerd milieu (KADAT en MAIER 1961 ). De verklaring 
wordt gezocht in het feit dat dit macroglobuline veel sterker precipiteert 
met z.g. geaggregeerd IgG dan met normaal IgG, en dat deze precipitatie 
wordt tegengegaan door normaal IgG. Bij een hogere IgG-concentratie 
in het reactiemilieu zouden er nu zoveel normale moleculen aanwezig 
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Fig. 30. Het verband tussen de mate van troebcling en het volume normaal 
serum, toegevoegd aan 0,050 ml patiënteserum. Eindvolume 0,300 ml, 
extinctie gemeten na 26 minuten. 
zijn dat de precipitatie met geaggregeerd IgG voor een deel wordt voor-
komen. Men kan dit remmend effect van normaal IgG op de antigeen-
antilichaamprecipitatie in het rheumafactor-IgG-systeem dan ook op-
heffen door het IgG-preparaat sterker te aggregeren, b.v. door ver-
warming tot 63° C. Ook het door ons uit het serum van de patiënt 
geïsoleerde macroglobuline bleek met tot 63° G verwarmd IgG veel 
sterker te reageren dan met het niet geaggregeerde preparaat. Wanneer 
nl. aan 0,2 ml macroglobuline-oplossing van 20 mg/ml (= 4 mg eiwit) 
geaggregeerd IgG (verkregen door verwarming tot 63° С) wordt toe­
gevoegd ontstaat zoals reeds werd vermeld een gel bij 3,2 mg IgG. Het 
blijkt nu echter niet mogelijk, zelfs niet met een zeer grote overmaat 
antigeen, deze gel weer oplosbaar te maken. 
Zoals reeds werd gezegd was het niet mogelijk met geïsoleerd IgG in 
een precipitatiecurve aan te tonen dat de bij een overmaat antigeen ge-
vormde macroglobuline-IgG complexen oplosbaar worden, omdat bij 
het uitvoeren van deze reactie bij lage eiwitconcentraties onoplosbare 
precipitaten ontstaan. Omdat dit verschijnsel zich bij de reactie tussen 
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macroglobuline en verwarmd, dus geaggregeerd, IgG in nog sterkere 
mate voordoet is het waarschijnlijk dat ook in het gebruikte IgG prepa-
raat een deel der moleculen geaggregeerd zal zijn. Met natief IgG in 
vers, normaal serum zal dit echter niet het geval zijn, daarom werd het 
volgende onderzoek gedaan. 
Aan 0,05 ml patiënteserum worden opklimmende hoeveelheden vers, 
normaal serum toegevoegd. Het mengsel wordt met 0,01 M fosfaatbuffer 
pH 7-0,16 M NaCl zodanig verdund dat het totaal reactievolume steeds 
0,300 ml bedraagt. De troebeling wordt na 26 minuten in een Beckman-
Spinco-micro-spectrocolorimeter afgelezen bij 550 πιμ. Na correcties 
voor de eigen troebeling van het patiënteserum en het normaal scrum 
worden de gevonden waarden grafisch weergegeven in fig. 30. Duidelijk 
is te zien dat het gevormde precipitaat nu wel oplost in het antigeen-
overschotgebied. Ook is de hoeveelheid precipitaat die bij dit experiment 
ontstaat veel kleiner dan bij het vorige. In dit experiment wordt uit-
gegaan van 0,050 ml scrum van de patiënt, dit bevat 1 mg macroglo-
buline. De maximale troebeling treedt op bij toevoeging van 0,1 ml 
normaal serum, dit komt voor dit serum neer op 0,56 mg IgG ; de 
extinctie bedraagt dan 0,074. Bij het vorige experiment werd bij een 
verhouding van 0,2 mg macroglobuline en 0,128 mg IgG, dus bij veel 
lagere eiwithoeveelheden, een extinctie gevonden van 0,210. 
De precipitatie van het macroglobuline met natief IgG is dus aanzien-
lijk minder dan die met een geïsoleerd IgG-preparaat. 
Door middel van ultracentrifuge-ondcrzoek wordt nu een mengsel van 
0,15 ml macroglobuline (20 mg/ml) -|- 0,15 ml vers, normaal serum 
+ 0,7 ml 0,16 M NaCl vergeleken met een oplossing van 0,15 ml macro-
globuline (20 mg/ml) -f 0,85 ml 0,16 M NaCl. Het toerental bij dit 
onderzoek bedraagt 44.770 r.p.m. Het gebruikte normale serum ver-
toont in de ultracentrifuge het gewone beeld met een kleine macro-
globulinetop. 
In fig. 31 is het bovenste diagram afkomstig van de macroglobuline-
oplossing, onder is zichtbaar dat na toevoeging van normaal serum aan 
dit preparaat complexen ontstaan met hoge S waarden. De scdimen-
tatieconstante van het geïsoleerde macroglobuline (Pi) bedraagt 16,7S, 
in het onderste diagram is deze voor dezelfde top (Pi) 16S, die van de 
grotere complexen (P2 en P3) resp. 21,7S en 26,8S. 
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Fig. 31. Ultracentrifugeondorzoek: 
Snelheid 44.770 r.p.m., opnamen resp. 21, 37 en 53 minuten na het 
bereiken van deze snelheid. 
boven: macroglobulincoplossing; Sgg van P j ¡ ^ 16,7 S 
onder: macroglobulinc toegevoegd aan normaal serum: 
S 2 0 van P 1 16.0 S; van P 2 21,7 S; van Py 26,8 S. 
Onze conclusies uit deze onderzoekingen zijn: 
1. Het macroglobulinc in het serum van onze patiënt vertoont anti-
lichaameigenschappcn tegen IgG, deze antilichamen zijn precipi-
tinen. 
2. Deze precipitinen geven in een verdunde oplossing een sterkere 
precipitatie dan in een meer geconcentreerde oplossing. Zij reageren 
ook sterker met geaggregeerd IgG dan met natief IgG. Dit zijn 
eigenschappen die ook bekend zijn van de rheumafactoren. 
3. Met normaal serum ontstaat, mits in de juiste verhouding gewerkt 
wordt, eveneens een precipitaat. De hoeveelheid precipitaat is dan 
echter minder dan in het voorgaande geval en deze precipitaten 
lossen in het antigeenoverschotgebied weer op. De aldus gevormde 
antigeen-antilichaamcomplexen vertonen een hoge sedimentatie-
constante. 
Daarna werd onderzocht of het macroglobulinc in het serum van onze 
patiënte specifiek gericht was tegen één van de Gm-factoren op het IgG 
molecuul *. Bij dit onderzoek wordt gebruik gemaakt van O Rh -|-
* Dit onderzoek werd verricht door Mevrouw E. v. LOGHEM-LANGEREIS in het 
Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam. Wij zijn haar 
zeer erkentelijk voor haar hulp in deze en voor haar waardevolle opmerkingen. 
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erythrocyten die gesensibiliseerd zijn met incomplete anti-D-anti-ücha-
men. De antilichamen zijn afkomstig van verschillende donoren en ver-
schillen in Gm-specificiteit. Er wordt dan nagegaan of door toevoeging 
van het te onderzoeken serum in één of meerdere van de gesensibiliseerde 
erythrocytensuspensies agglutinatie van de erythrocyten optreedt. Hier-
uit kan men dan iets besluiten over de specifieke anti-Gm-activiteit van 
het te onderzoeken serum. 
Een conclusie over het serum van onze patiënte was echter niet moge-
lijk omdat agglutinatie optrad met alle gesensibiliseerde erythrocyten, 
onverschillig met welk Gm-type zij gesensibiliseerd waren. Bovendien 
bleek het niet mogelijk deze agglutinatie te voorkomen door toevoeging 
van IgG aan het substraat. Er was dus sprake van een Milgromfactor, 
een anti-antilichaam (zie discussie). 
Moeilijkheden t.g.v. het optreden van aspecifieke precipitaties bij 
immunologische onderzoekingen 
Het feit dat dit macroglobuline zulke sterke reacties vertoonde niet 
alleen met humaan IgG maar ook met konijne-IgG (positieve Rose-
Waalcr-tcst), heeft het immunologisch onderzoek zeer sterk bemoeilijkt. 
Steeds moest gewaakt worden tegen foutieve interpretaties van gevonden 
waarnemingen, omdat deze vaak bleken te berusten op aspecifieke pre-
cipitaties. Dit kan worden toegelicht aan de hand van het volgende 
experiment (fig. 32). 
Bij het onderzoek naar het voorkomen van IgG in het serum van de 
patiënt werd in immuunelectroforese anti-IgA-konijneserum ingebracht 
tegen normaal- en patiënteserum (fig. 32a). In het normaalserum is de 
IgA-lijn zichtbaar, in het patiënteserum ook (op de abnormale vorm is 
reeds gewezen), er is echter ook in het macroglobulinegebied een eiwit-
precipitatie te zien. Dit nu berust op een aspecifieke reactie. 
Anti-IgA-serum is nl. na het afnemen uit het proefdier zowel gericht 
tegen de H ketens van het IgA als tegen L ketens. Het moet om spe-
cifiek gericht te zijn tegen de H ketens van het IgA geadsorbeerd worden 
met L ketens, in de praktijk doet men dit door adsorptie met IgG, vaak 
wordt hiervoor navelstrengbloed gebruikt. Het gebruikte anti-IgA-
konijneserum bevat dus IgG. In fig. 32b is gebruik gemaakt van niet-
geadsorbeerd anti-IgA-schapeserum. Nu is bij het normaal serum dan 
ook de precipitatie van L ketens in het γ-gebied te zien, maar in het 
patiënteserum is de precipitatie in het macroglobulinegebied verdwenen. 
169 
(J к: 
lgGl.6% 
* -
O Ni 
ko nijneserum 
RS. υ 
Fig. 32. Onderzoek naar het optreden van aspecifieke precipitaties van met 
IgG geadsorbeerde konijnesera. 
Deze precipitaties ontstaan zowel met IgG (c) als met konijneserum ( d ) , 
echter niet met schapeserum ( b ) . 
De genoemde aspecifieke precipitatie moet dus berusten op een precipi­
tatie met IgG en/of met konijneserum. In fig. 32c is in het antilichaam-
gootje IgG 1,6% ingebracht, dit geeft met het volledige patiënteserum 
een precipitatie. Dit IgG heeft dus een aspecifieke precipitatie ver-
oorzaakt. Zoals echter uit fig. 32d blijkt, waar in het gootje normaal 
konijneserum is gedaan, kan de precipitatie bovendien of mede door het 
konijneserum zelf zijn veroorzaakt. Zorgvuldigheid bij het interpreteren 
van de immunologische bevindingen, iets wat bij immunologisch onder-
zoek altijd zeer belangrijk is, is bij dit patiënteserum dus wel bijzonder 
geboden. 
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V o o r l o p i g e c o n c l u s i e en p r o g r a m m a v o o r v e r d e r 
o n d e r z o e k 
In het, op basis van zijn euglobuline-eigenschap, geïsoleerde macro-
globuline zijn met immunologische technieken zowel IgG- als IgM-
determinanten aangetoond (fig. 26a). Er is uiteengezet dat dit macro-
globuline antilichaameigenschappen bezit die gericht zijn tegen IgG ; het 
ligt dan ook voor de hand te verwachten dat de aanwezigheid van zowel 
IgG- als van IgM-determinanten in dit macroglobuline berust op deze 
antilichaameigenschappen. Het is dan waarschijnlijk dat het macroglo-
buline, althans voor een deel, is opgebouwd uit antigeen-antilichaam-
complexen, in dit geval complexen van IgG-IgM-moleculen. 
Toch zijn er bij het tot nu toe verrichte onderzoek enkele punten 
overgebleven waarvoor nog geen oplossing is gegeven. 
geïsoleerd macroglobulin patient 
ГЛ ь 
antihumaan serum 
Fig. 33. Schematische weergave van de precipitatielijnen die ontstaan bij het 
immuunelectroforeseonderzoek van het geïsoleerde macroglobuline met 
A.H.S. (fig. 26a). 
1. Bij het immuunelectroforese-onderzock van dit macroglobuline met 
een mengsel van antilichamcn (AHS) worden twee lijnen gezien die 
geen identiteitsreactie vertonen. Dit betekent dat we hier te maken 
hebben met twee eiwitten die onafhankelijk van elkaar zijn gediffun-
deerd. In fig. 33 hebben we dit immuunelectroforesebeeld nog eens 
schematisch weergegeven. Het eiwit dat daarin door de precipitatie-
lijn a wordt weergegeven bevat alleen IgM- en geen IgG-deter-
minanten zoals fig. 26a heeft aangetoond. De fractie die door b wordt 
weergegeven bevat zeker IgG-dcterminanten, maar de mogelijkheid 
blijft open dat deze ook IgM-determinanten bevat. Dat dit met 
specifiek anti-IgM-serum niet wordt aangetoond in fig. 26b kan 
worden verklaard door het feit dat alle anti-IgM-antilichamen reeds 
zijn geprecipiteerd in lijn a, zodat ze de erachterliggende eiwitfractie 
niet meer kunnen bereiken en daarmee niet meer kunnen precipiteren. 
Indien dus het macroglobuline IgG-IgM complexen bevat, moeten 
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deze worden geprecipiteerd door lijn b. Het bewijs dat dit inderdaad 
het geval is, is met dit onderzoek echter nog niet geleverd. 
2. Eventueel aanwezige IgG-IgM-complexen zullen een groter molc-
cuulgewicht en dus een hogere sedimentatieconstante hebben dan 
het IgM alleen, dus hoger dan 17-19S. 
Het door ons geïsoleerde macroglobuline vertoont bij ultracentrifuge-
onderzoek een hoge, symmetrische top met een So20,w waarde van 
17,4S; er is een kleine fractie zichtbaar met een S°2o,w v a n 26S 
(fig. 25), deze maakt ± 15% uit van de totale eiwitconcentratic. 
Alleen deze kleine fractie zal dan het IgG-IgM-complex kunnen 
zijn. En hoewel het met de enkelgelringprecipitatiemethode volgens 
Mancini, door de slechte diffusie van het eiwit in de agar, niet moge-
lijk bleek de hoeveelheid IgG kwantitatief te bepalen, lijkt toch dat, 
gezien de duidelijke precipitatielijn met anti-IgG in de immuun-
electroforese, de conclusie getrokken moet worden dat de hoeveelheid 
IgG die in het macroglobuline voorkomt vrij aanzienlijk moet zijn. 
Er bestaat dus een zekere discrepantie tussen de uitkomsten van het 
immunologisch en het ultraccntrifuge-onderzoek. Wij menen dan 
ook dat bovengenoemde onderzoekingen de veronderstelling dat de 
aanwezigheid van èn IgG- èn IgM-determinanten berust op IgG-
IgM-complexen nog niet volledig bevestigd hebben. 
3. Bij een dergelijke sterke toename van één van de immuunglobulinen 
moet men zich afvragen of er sprake is van een paraproteïne, een 
abnormale toename van een door één celkloon geproduceerd eiwit. 
Een dergelijk paraproteïne zal in zeker opzicht meer homogeen zijn 
dan het normaal in het serum voorkomende analoge immuunglo-
buline. 
Een verklaring voor bovengenoemde punten kan alleen gegeven wor-
den wanneer er meer bekend is over de structuur van dit macroglobuline. 
Daarom werd getracht het macroglobuline te splitsen in zijn samen-
stellende delen en door analyse hiervan meer gegevens over de structuur 
van het oorspronkelijke molecuul te verkrijgen. 
Dit onderzoek verliep langs de volgende lijnen: 
1. Splitsing van eventueel aanwezige antigeen-antilichaambindingen 
met 6M ureum of in zuur milieu. 
2. Splitsing van het macroglobuline in monomeren. 
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3. Splitsing van het macroglobuline in H- en L-ketens. 
4. Onderzoek met een antiserum specifiek gericht tegen dit macro-
globuline. 
5. Onderzoek naar het voorkomen van L I en/of L II ketens om uit 
te maken of hier sprake is van een paraproteïne. 
6. Tijdens dit onderzoek bleek het mogelijk te benaderen hoeveel IgG 
in het macroglobuline, en dus in het patiënteserum, voorkomt. 
Poging tot splitsing van eventuele antigeen-antilichaambindingen 
Antigeen-antilichaamcomplexcn kunnen worden gesplitst door ze in 
een milieu te brengen van б M ureum of met een lage pH. KUNKEL e.a. 
(1961) en PEETOOM en v. LOGHEM-LANGEREIS (1965) konden op deze 
wijze resp. IgG-IgG- en IgG-IgM-complexen scheiden in hun beide 
componenten. Het 19S IgM wordt onder deze omstandigheden niet 
gesplitst (KUXKEL e.a. 1961). Een dergelijk onderzoek werd door ons 
met het geïsoleerde macroglobuline uitgevoerd. Achtereenvolgens werd 
het effect van 6 M ureum en van verlaging van de pH nagegaan op het 
oorspronkelijke macroglobuline en op een in vitro gevormd complex van 
dit macroglobuline met toegevoegd IgG. 
1. Onderzoek met 6 M-ureum: 
Sephadex G200 wordt gedurende 3 dagen geëquillibreerd resp. met 
0,1 M fosfaatbuffer pH 7-0,1 M NaCl en met 6M ureum. Vervolgens 
wordt in een Pharmacia chromatografie-kolom (oppervlak 5,7 cm2) een 
zuil gegoten van 39 cm hoogte. De elutiesnelheid bedraagt 12,5 ml/uur, 
er worden fracties opgevangen van 4 ml. 
Onder deze omstandigheden worden de volgende eiwitoplossingen 
over de verschillende kolommen gefiltreerd. 
a. 20 mg macroglobuline in 1,5 ml 0,1 M fosfaatbuffer pH 7-0,1 M 
NaCl over de fosfaatbufferkolom. 
b. 12 mg macroglobuline in 6M ureum oplossing (eindvolume 0,7 ml) 
over de ureumkolom. 
с Aan 12 mg macroglobuline in 0,5 ml 0,16M NaCl wordt 0,06 ml 
IgG 16% toegevoegd; er vormt zich een gel. Na toevoeging \'an 
250 mg ureum (eindvolume 0,7 ml in 6M ureum) ontstaat hieruit 
een heldere oplossing, deze wordt over de ureumkolom gefiltreerd. 
De drie curven zijn afgebeeld in fig. 34. 
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Fig. 34. Gclfiltratie over 
Sephadex G 200. 
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a. 20 mg macroglobuline 
opgelost in 1,5 ml 
0,1 M fosfaatbuffer 80-
pH 7-0,1 M NaCl; 
breerd met dezelfde 
Sephadex geëquili- 90 -
buffer. 
b. 12 mg ma< roglobulinc 
opgelost in 0,7 ml 
6 M ureum, Sephadex 60-
gcëquilibreerd met 
6 M ureum. 
c. 12 mg macroglobuline 70-
opgelost in 0,5 mi 
0,16 M NaCl + 
6,06 ml IgG oplossing 30 -
16% + 250 mg ureum 
(eindvolume 0,7 mi), 
Sephadex geëquili-
 9 0 . 
breerd fet 6 M ureum. 
Alle filfatics zijn uit-
gevoerd over een kolom 
van 39 cm, oppervlakte 60 -1 
5,7 cm2, elutiesnelhcid 
12,5 ml/uur. 
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Er is geen verschil tussen de curven die zijn ontstaan na chromatogra-
fie van het macroglobuline in fosfaatbuffer of in 6M ureum (fig. 34a 
en b). In de elutiecurve wordt in beide gevallen 1 top geschreven die 
na dezelfde tijd uit de kolom komt. Daarentegen verschijnen er na 
chromatografie van de derde oplossing (macroglobuline -f- IgG in 6M 
ureum), twee toppen. De verschillende eiwitfracties worden na concen­
tratie door ultrafiltratie immuunelectroforetisch onderzocht, de oplos­
singen in ureum worden daartoe eerst gedurende 3 dagen bij 4° С ge-
dialyseerd tegen 0,16M NaCl. Van curve a worden de fracties 7 -|- 8 
tezamen geconcentreerd en onderzocht, van curve b 6, 7 en 8, en van 
curve с resp. 7 + 8 en 11 -|- 12. 
De immuunelectroforesebeelden van de fracties uit curve a en b zijn 
na concentreren en eventueel dialyseren identiek en gelijk aan die van 
het oorspronkelijk macroglobuline. In beide eiwitmonsters worden weer 
IgG- en IgM-determinantcn aangetoond. Van curve с worden de frac-
Anti ig M paardeserum 
^ Fractie 1 1 + 1 2 С 
Fig. 35. Immuunelectroforesoonderzoek van de fracties 7 + 8 en 11 + 12 ver­
kregen na gelfiltratie over Sephadex G200 in fig. 34 с. 
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ties 7 + 8 c n l l + 12 resp. 50 en 80 χ geconcentreerd en immuun-
electroforetisch onderzocht met AHS en specifiek anti-IgG- en anti-IgM-
serum (fig. 35). In de eerste fractie komen zowel IgG- als IgM deter­
minanten voor, in de tweede fractie alleen IgG determinanten. 
De oplossingen a, b en c, vermeld op blz. 173, worden, na verdun­
ning met buffer resp. met 6M ureum tot de macroglobulineconcentratie 
4 mg/ml bedraagt, in de ultracentrifuge onderzocht (fig. 36 op blz. 177). 
In diagram a en b is de vorm van de macroglobulinetop (P2) gelijk, 
in beide is weer een kleine top met een hogere sedimentaticconstante 
zichtbaar (P3). De sedimentaticconstante van de macroglobulinetop 
(P2) in diagram b is echter maar 9,36S, deze is t.g.v. het hoge s.g. van de 
ureumoplossing aanzienlijk lager geworden. In diagram с zijn drie 
toppen zichtbaar. De middelste (P2) heeft een S waarde van 8,85S en 
komt overeen met de macroglobulinetop in diagram b. Ook hier is weer 
de kleine top met hogere sedimentaticconstante aanwezig. Tenslotte is 
er een top (Pi) zichtbaar met een lagere sedimentaticconstante (3,6S). 
Deze representeert ons inziens het IgG dat onder invloed van het ureum 
weer is vrijgekomen uit het aanvankelijk gevormde IgM-IgG complex 
(degel) . 
2. Onderzoek in zuur milieu. 
Vervolgens wordt een zelfde ultracentrifuge-onderzoek verricht met 
eiwitoplossingen in een 0,1 M glycine HCl buffer pH 3,3. 
In fig. 37a is het diagram van macroglobuline (7 mg/ml) in 0,1 M 
glycine HCl pH 3,3 (boven) vergeleken met eenzelfde concentratie 
macroglobuline in 0,16M NaCl. De sedimentatieconstanten in dit zure 
milieu zijn voor Pi, P2 en P3 resp. 6,1S, 15,6S en 23,0S, die in NaCl voor 
Pa en Рз resp. 17,5S en 27,0S. 
In fig. 37b is het diagram van een macroglobuline-oplossing (4 mg/ml) 
in glycine HCl buffer pH 3,3 vergeleken met een oplossing van 4 mg 
macroglobuline -)- 4,2 mg IgG in 0,9 ml 0,16M NaCl, waaraan 0,1 ml 
1M glycine HCl buffer pH 3,3 is toegevoegd zodat het eindvolume even­
eens 1 ml bedraagt met een buffermolariteit van 0,1. Ook nu is zichtbaar 
dat het IgG uit het complex weer is vrijgekomen. 
Indien een deel van het macroglobuline inderdaad is opgebouwd uit 
IgG-IgM complexen, kan worden verwacht dat deze in zuur of ureum-
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Fig. 36. Ultracentrifugeonderzoek. 
a. 4 mg macroglobuline opgelost in 1 ml 0,1 M fosfaatbuffer pH 7-
0,1 M NaCl. Snelheid 47.660 r.p.m., opnamen resp. 16, 32 en 48 
minuten na het bereiken van deze snelheid. 
S 2 ( ) voor P 2 16,8 S; voor P 3 26 S. 
b. 4 mg macroglobuline opgelost in 1 ml 6 M ureum. Snelheid 59.780 
r.p.m., opnamen resp. 21, 37 en 53 minuten na het bereiken van deze 
snelheid. 
S 2 0 voor P 2 9,36 S. 
с 4 mg macroglobuline + 3,2 mg IgG in 1 ml 6 M ureum. Omstan­
digheden als onder b. 
S 20 voor P, 3,6 S; voor P 2 8,85 S. 
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Fig. 37. Ultracentrifugeondcrzoek. 
a. bovfn: 7 mg macroglobuline ¡n 1 ml glycine HCl buffer pH 3,3. 
Snelheid 44.770 r.p.m., opnamen resp. 25, 33 en 41 minuten na het 
bereiken van deze snelheid. 
S 2 0 voor P , 6,1 S; voor P 2 15,6 S en P 3 23,0 S. 
onder: 7 mg macroglobuline in 1 ml 0,16 MNaCl . 
S 2 0 voor P 2 17,5 S; voor P3 27,0 S. 
b. boven: 4 mg macroglobuline in 1 ml glycine HCl buffer pH 3,3. 
Snelheid 59.780 r.p.m., opnamen resp. 2, 18 en 34 minuten na het 
bereiken van deze snelheid. 
S2 Ü voor P 2 22,6 S; voor P3 32,6 S. 
onder: 4 mg macroglobuline + 4,2 mg IgG in 1 ml glycine HCl buf-
fer pH 3,3. 
S 2 0 resp. 6,5 S; 22,6 S en 32,7 S. 
milieu zullen dissociëren in hun samenstellende componenten. Dit be-
tekent dat IgG moleculen zich dan van het macroglobuline zullen af-
scheiden en zowel met gelfiltratie over Sephadex G200 als bij het ultra-
centrifuge-onderzoek als afzonderlijke fracties zullen verschijnen. 
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Wanneer aan het geïsoleerde macroglobuline IgG wordt toegevoegd 
ontstaat een precipitatie (gelvorming). Onder bovengenoemde omstan-
digheden (GM ureum of zuur milieu) komt hieruit inderdaad het IgG 
weer vrij ; zowel bij de gelfiltratie als in de ultracentrifugediagrammen 
zijn weer IgG toppen te herkennen (fig. 34c, 36c en 37b). Een af-
splitsing van eventueel aanwezig IgG uit het macroglobuline dat uit 
het serum van de patiënt geïsoleerd is vindt zeker in 6M ureum niet 
plaats (fig. 34b en 36b). In de glycine-HCl buffer pH 3,3 is er mogelijk 
wel enige splitsing opgetreden. In fig. 37a lijkt de Pi top in het bovenste 
diagram iets groter dan in het onderste en de Рз top lijkt wat kleiner; 
Ook in fig. 37b is in het bovenste diagram de Pi top weer zichtbaar. 
Toch blijft ook in dit milieu nog steeds het topje met een hoge sedimen-
tatieconstante zichtbaar, een volledige dissociatie van eventueel aan­
wezige IgG-IgM complexen is dus ook hier zeker niet opgetreden. 
Wij hebben aangetoond dat met de gebruikte technieken een dissocia­
tie van in vitro gevormde IgG-IgM complexen in hun samenstellende 
delen inderdaad mogelijk is. In het macroglobuline geïsoleerd uit het 
serum van de patiënte kan een dergelijke splitsing echter niet worden 
vastgesteld. De volgende mogelijkheden doen zich nu voor: 
1. het voorkomen van IgG-cn IgM-dctcrminanten in dit molecuul be-
rust niet op antigeen-antilichaambindingen maar op een andere 
structurele basis. 
2. er is wel sprake van een antigeen-antilichaambinding, maar deze 
binding is in het natieve eiwit sterker dan die tussen het macro-
globuline en toegevoegd, deels geaggregeerd, IgG en kan met de 
gebruikte technieken niet gesplitst worden. 
3. de hoeveelheid IgG in dit macroglobuline is zo klein dat een even-
tuele afsplitsing hiervan met bovengenoemde methoden niet kan 
worden aangetoond. 
Splitsing van het geïsoleerde macroglobuline in monomeren 
Het normale IgM molecuul is opgebouwd uit 6, of volgens een recente 
publicatie van MILLER en METZGER (1965) uit 5, monomeren met een 
molecuulgewicht van 150.000-185.000. Ieder monomeer is samengesteld 
uit 2 L- en 2 specifieke μ-ketens, de monomeren zijn met elkaar ver­
bonden door disulfide-bindingen. Deze disulfidcbruggen kunnen door 
179 
Fig. 38. Ultracentrifugeinderzoek. 
a. macroglobulino geïsoleerd uit het serum van een patiënt met de 
ziekte van Waldenstrom resp. ongcsplitst (boven) en gesplitst volgens 
Deutsch en Morton (onder). 
Sgo van het ongesplitste macroglobulino 17,7 S van het gesplitste 
macroglobuline 6,7 S. 
b. macroglobuline van onze patient resp. gesplitst (boven) en ongcsplitst 
(onder); het ongesplitste eiwit heeft een sedimentatieconstante van 
17,7 S, het gesplitste eiwit vertoont twee fracties met sedimentatie-
constanten van resp. 6,7 S en 11 S. 
Snelheid 59,780, opnamen resp. 3, 19 en 35 minuten na het bereiken 
van deze snelheid. 
thiolen als 2-mercapto-aethanol of dimethylcysteïne worden verbroken. 
Na alkylering van de vrijgekomen SH groepen met joodacetamide, waar-
door recombinatie wordt verhinderd, worden de monomeren voor nader 
onderzoek toegankelijk. 
Indien nu in het geïsoleerde macroglobuline geen antigeen-anti-
lichaamcomplexen voorkomen en de aanwezigheid van IgG- en IgM-
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determinanten in dit eiwit berust op een afwijkende structuur van het 
molecuul kan men zich denken dat in dit macroglobuline één of meer 
van de IgM monomeren is vervangen door een IgG molecuul. Een 
IgG molecuul heeft ongeveer hetzelfde molecuulgewicht, en afgezien 
van de specifieke IgG determinanten, ook dezelfde structuur. Het leek 
daarom aangewezen om bij het onderzoek naar de structuur van het 
macroglobuline te trachten dit te splitsen in zijn monomeren en de 
aard hiervan nader te onderzoeken. De daarbij gevolgde methode is die 
volgens DEUTSCH en MORTON (1957, 1958), de werkwijze is beschreven 
in hoofdstuk 7. 
Na de reductie en alkylering wordt het eiwit eerst onderzocht in de 
ultracentrifuge bij een toerental van 59.780 r.p.m. Ter vergelijking 
wordt op dezelfde wijze macroglobuline, geïsoleerd uit het serum van 
een patiënt met macroglobulinaemie van Waldenstrom gereduceerd en 
gealkyleerd en daarna gecentrifugeerd. In fig. 38a is het bovenste dia-
gram afkomstig van het ongesplitste Waldenström-macroglobuline, de 
sedimentatieconstante van de voornaamste fractie bedraagt 17,78, die 
van de zwaardere fracties resp. 24,8 en 30,6S. Na de splitsing ziet men 
nog maar 1 top van 6,7S. Geheel anders is dit bij het geïsoleerde macro-
globuline van onze patiënt (fig. 38b). Daar vinden we vóór de splitsing 
het bekende beeld van dit eiwit (onderste diagram), de belangrijkste 
hoeveelheid heeft een sedimentatieconstante van 17,7S, een kleine hoe-
veelheid een hogere waarde van 26,68. Na splitsing echter worden 
twee toppen gezien (bovenste diagram), één fractie heeft een sedimen-
tatieconstante van 6,78, de andere van 118. 
Vervolgens wordt het macroglobuline, zowel dat van de Walden-
strom patiënt als dat van de te onderzoeken patiënt na reductie en 
alkylering over Sephadex G200 gefiltreerd. Hiertoe wordt de Sephadex 
gel geëquillibreerd met 0,1 M fosfaatbuffer pH 7-0,1 M NaCl, er wordt 
een kolom gegoten van 39 cm lengte, oppervlak 5,7 cm2, de elutie ge-
schiedt met dezelfde fosfaat-NaCl buffer met een snelheid van 12,5 
ml/uur, er worden fracties opgevangen van 4 ml. De verkregen curven 
staan weergegeven in fig. 39. We zien bij het Waldenstrom macroglo-
buline eerst een kleine hoeveelheid eiwit uit de kolom komen en daarna 
een grote hoeveelheid in een enkele top (fig. 39a). Bij het gesplitste 
macroglobuline van onze patiënt komen ook twee fracties uit de kolom 
(fig. 39b). De grootste hiervan komt in plaats (en dus waarschijnlijk 
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Fig. 39. Gelfiltratie over Scphadex G200, geëquilibrecrd met 0,1 M fosfaatbuffer 
pH 7-0,1 M NaCl, kolomhoogte 39 cm, oppervlakte 5,7 cm2, elutie-
snclhcid 12,5 ml/uur, fracties van 3 ml. 
a. macroglobuline geïsoleerd uit het serum van een patiënt met ziekte 
van Waldenstrom na reductie en alkylering. 
b. macroglobuline van onze patiënt na splitsing onder dezelfde omstan-
digheden. 
in molecuulgewicht) overeen met de grote top bij het Waldenstrom 
macroglobuline, daarvóór komt ook een fractie, maar deze verschijnt 
later dan de kleine fractie in fig. 39a. Aangezien door gelfiltratie over 
Scphadex G200 de eiwitten voornamelijk worden gescheiden op mole-
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cuulgrootte zijn de pieken in een elutiediagram gecorreleerd met het 
molecuulgewicht van de bekende fractie. O p deze basis mag men, bij 
gebruik van identieke kolommen en gelijke elutiesnelheid met enige 
reserve onbekende eiwitfracties met bekende vergelijken. Het blijkt dan 
dat de plaats van de eerste top in fig. 39a overeenkomt met die van het 
macroglobuline in normaal serum. Het ligt voor de hand te veronder­
stellen dat het hier een kleine hoeveelheid ongcsplitst macroglobuline 
betreft. De grote top ligt bij beide gesplitste macroglobulincn op dezelfde 
plaats. In normaal serum komt op deze plaats het 7S γ-globuline uit de 
kolom, de molecuulgrootte van deze fractie zal dus ongeveer gelijk zijn 
aan die van het IgG en de sedimentatieconstante zal ook ongeveer 7 
moeten zijn. De eerste top in fig. 39b, in het gesplitste macroglobuline 
van onze patiënt, ligt in vergelijking met normaal serum, tussen de ma-
croglobulincn en het IgG in. Uit onze onderzoekingen over de isolatie 
van IgA weten wij dat 11 S-IgA ongeveer na dezelfde tijd uit de Sepha-
dex G200-kolom komt. De molecuulgrootte van deze eiwitfractie zal dus 
ook ongeveer overeenkomen met een sedimentatieconstante van 11S. De 
resultaten van het onderzoek met gelfiltratie over Sephadex G200 komen 
dus fraai overeen met die van de ultracentrifuge. 
Dit onderzoek heeft ons geleerd dat een macroglobuline van een 
patiënt met de ziekte van Waldenstrom met bovengenoemde methoden 
inderdaad wordt gesplitst in monomeren met een sedimentatieconstante 
van ± 7S, maar dat onder dezelfde omstandigheden het macroglobuline 
van onze patiënt gesplitst wordt in twee verschillende fracties met een 
sedimentatieconstante van resp. 6,7 en 11S. 
Na de chromatografische scheiding worden beide fracties d.m.v. 
ultrafiltratie geconcentreerd en in de immuunclectroforese onderzocht. 
In fig. 40a, waarin als antilichaam A.H.S. is gebruikt, zijn in de 11S 
fractie twee lijnen zichtbaar, in fig. 40b en 40c zijn deze met specifieke 
antisera geïdentificeerd als precipitaties van resp. IgG- en IgM deter-
minanten. In de 6,7S fractie daarentegen komen vrijwel alleen IgM 
determinanten voor. De precipitatielijnen in de 11S fractie vertonen 
een fusie aan de anode kant, in deze fractie komen dus eiwitmoleculen 
voor die zowel IgG- als IgM determinanten bevatten. De mogelijkheid 
is niet uitgesloten dat er daarnaast ook moleculen in voorkomen die 
alleen IgM determinanten bevatten, dit temeer daar in de 6,7S fractie 
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Fig. 40. Immuunelectroforoseondcrzoek van de twee fracties die zijn verkregen 
uit het macroglobulinc van de patiënt door reductie en alkylering en 
daarna gelfiltratie over G200 (fig. 39 b ) . 
deze moleculen in een grote hoeveelheid voorkomen en de scheiding 
tussen beide fracties zeker niet volledig geweest is. Het feit dat de eiwit-
moleculen waarin zowel IgG- als IgM determinanten voorkomen relatief 
groot zijn (sedimentatieconstante 11S), groter dan IgG moleculen of 
IgM monomeren afzonderlijk, maakt het zeer waarschijnlijk dat we hier 
te maken hebben met complexen van IgG moleculen-IgM monomeren. 
Aangezien deze niet gesplitst worden door thiolen zullen zij niet ver-
bonden zijn door disulfidebindingen. 
De bevinding dat er ook na de splitsing van het macroglobuline in 
monomeren, complexen voorkomen waarin IgG- en IgM-determinanten 
aanwezig zijn welke door thiolen niet gesplitst kunnen worden, maakt 
het wel zeer waarschijnlijk dat dit ook in het oorspronkelijk molecuul het 
geval zal zijn en dat er hier dan toch sprake is van een complexvorming 
op basis van een antigeen-antilichaamreactie. Het feit dat deze binding 
zich in het betrokken molecuul niet laat splitsen zal nog nader onder-
zocht moeten worden. 
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Berekening van de hoeveelheid IgG aanwezig in het geïsoleerde 
macro globuline 
Het bovengenoemde onderzoek kan ons ook iets leren over de hoe-
veelheid IgG die in het oorspronkelijke complex zal voorkomen. Uit het 
ultracentrifugediagram van fig. 38b is te berekenen dat de 11S fractie 
± 20% uitmaakt van de totale hoeveelheid eiwit en de 6,7S fractie 
± 80%. Wanneer het elutiediagram van fig. 39b van transmissiecurve 
is omgezet in een extinctiecurve (volgens de formule E — 2 · - log T) is 
het oppervlak van de eerste top eveneens ± 2 0 % van het totale opper-
vlak. Een exacte berekening is hier uiteraard niet mogelijk omdat de 
toppen niet volledig gescheiden zijn. 
De 11S fractie zal, zoals we beredeneerd hebben, o.m. zijn opgebouwd 
uit complexen van 7S IgG moleculen en 7S IgM monomeren, daarnaast 
komen er ook nog vrije IgM monomeren in voor. Ook een IgM-mono-
meer dat in principe dezelfde structuur heeft als een IgG molecuul, zal 
twee antigeenbindende plaatsen bezitten. Het 11S IgG-IgM complex 
zal dus opgebouwd zijn uit 1 IgM monomeer en 1 of 2 IgG moleculen. 
De grootte van dit complex (sedimentatieconstante 11S) zou er op 
kunnen wijzen dat het laatste hier het geval is. Hoe het complex ook is 
opgebouwd, maximaal zal 2/3 ervan uit IgG moleculen kunnen bestaan; 
indien de 11S fractie ook nog vrije monomeren bevat zal de hoeveelheid 
IgG in deze fractie minder zijn. Dit betekent dat de hoeveelheid IgG in 
het oorspronkelijke macroglobuline maximaal ± 1 3 % van de totale 
eiwithoeveelheid kan bedragen. 
Indien in het geïsoleerde macroglobuline complexen voorkomen van 
IgG- en IgM-moleculen moet het molecuulgewicht hiervan, en dus ook 
de sedimentatieconstante, groter zijn dan die van het niet gebonden 
macroglobuline. We hebben reeds gezien dat er een fractie in voorkomt 
met een sedimentatieconstante van 26 S en alleen deze kan dus het IgG 
bevatten. Deze fractie maakt ± 15% uit van het totale macroglobuline-
eiwit en ook hieruit blijkt dat de hoeveelheid IgG zeker minder moet 
zijn dan 15% van de totale eiwithoeveelheid. Dit is dus veel minder dan 
wij op grond van de semi-kwantitatieve interpretatie van de immuun-
clectroforesebeelden hadden verwacht. In sera met een hoge titer aan 
rheumatoide factoren vindt men vaak een fractie met een sedimentatie-
constante van 22S. Deze fractie beschouwt men als een complex van 
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de rheumafactor en natief IgG ( K U N K E L en T A N 1964, H A R B O E e.a. 
1965) . Bij onze patiënt vinden we een fractie met een sedimentatie-
constante van 26S. Ook dit zou een aanwijzing kunnen zijn dat in het 
complex per molecuul I g M relatief veel IgG moleculen gebonden zijn. 
Splitsing van het geïsoleerde macroglobuline in H en L ketens 
De verschillende typen immuunglobuline hebben dezelfde basisstruc-
tuur, ze zijn nl. opgebouwd uit 2 L en 2 H ketens. De L ketens hebben 
alle immuunglobulinen gemeenschappelijk, de H ketens bevatten de voor 
ieder type specifieke determinanten. De verhouding tussen de hoeveel-
heid eiwit in de L ketens en de H ketens is voor de verschillende immuun-
globulinen ongeveer gelijk (HEREMANS 1963, M I L L E R en M E T Z G E R 
1965) . Indien dus het geïsoleerde macroglobuline is opgebouwd uit vol-
ledige IgG- en IgM-molcculcn moet ook in dit macroglobuline deze ver-
houding gelijk zijn aan die bij de overige immuunglobulinen en moeten 
de specifieke IgG- en IgM-determinanten aanwezig zijn in de H ketens. 
O m dit te bevestigen wordt het geïsoleerde macroglobuline gesplitst in 
H- en L ketens volgens het principe van FLEISCHMAN e.a. ( 1962 ) in een 
modificatie volgens R O W E en FAHEY (1965) . Het eiwit wordt daarbij 
gereduceerd met mercapto-aethanol, gealkyleerd met joodacetamide en 
de ketens worden definitief van elkaar gescheiden in zuur milieu ( 1M 
azijnzuur) . Door het verschil in molecuulgewicht tussen H en L ketens 
is het mogelijk de beide eiwitten afzonderlijk te verkrijgen door filtratie 
over Sephadex G100-G200 in I M azijnzuur. De gevolgde splitsings-
techniek is uitvoerig beschreven in hoofdstuk 7. Ter vergelijking wordt 
behalve het geïsoleerde macroglobuline ook een hoeveelheid normaal 
IgG gesplitst. De elutiediagrammen van de gelfiltratie staan afgebeeld in 
fig. 4 1 . Uit de literatuur is bekend dat het eerste, vaak tweetoppige, 
gedeelte van de curve de H ketens bevat en de laatste lage top de 
L ketens (FLEISCHMAN e.a. 1962, R O W E en FAHEY 1965) . Meestal is deze 
scheiding niet volledig en bevat de H keten fractie een geringe hoeveel-
heid L ketens. Ook in onze preparaten konden wij met anti-L-serum 
aantonen dat de H keten fractie een zekere hoeveelheid L ketens bevatte. 
Daarentegen bevatte de L keten fractie geen aantoonbare hoeveelheid 
H ketens. 
De verkregen elutiediagrammen vertonen een opvallende overeen-
komst met elkaar en zij komen ook zeer goed overeen met de curve 
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Fig. 41. Gelfiltratie over Sephadex G100 (1 deel) - Sephadex G200 (2 delen) 
geëquilibrecrd met 1 M a/ijimiur. Elutievlocistof 1 M azijnzuur, kolom-
hoogte 39 cm, oppervlakte 5,7 cm2, elutiesnelheid 6 ml, fracties van 
2 ml. 
a. elutiecurve van IgG na splitsing in H- en L-ketens. 
b. elutiecurve van het macroglobuline van de patiënt na splitsing in 
H- en L-ketens. 
welke door ROWE en FAHEY ( 1965 ) is gepubliceerd voor normaal IgG. 
Wanneer de afgebeelde transmissiecurven worden omgezet in extinctie-
curven kan uit de verhouding van het oppervlak van het H keten- en 
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het L ketengedeelte een berekening worden gemaakt over de verhouding 
van de hoeveelheid eiwit in deze fracties. 
We vinden dan: 
in het macroglobuline: in de H ketens 8 3 % , in de L ketens 17%. 
in normaal IgG: in de H ketens 8 1 % , in de L ketens 19%. 
ROWE en FAIIEY vinden bij hun onderzoek in de H ketens 77% en in 
de L ketens 2 3 % , wij vinden dus relatief lage waarden voor de L keten 
fractie. Dit is vermoedelijk te wijten aan een onvoldoende scheiding van 
H en L ketens, vooral in het laatste gedeelte van de elutie van de H ke-
tens wordt nogal wat L keten-eiwit meegeëlueerd. Dit is mogelijk een 
gevolg van het feit dat wij een relatief korte en dikke kolom gebruikten 
(lengte 39 cm, oppervlak 5,7 cm2, ROWE en FAHEY resp. 79 cm en 
2,6 cm2), waardoor de scheiding minder scherp was. 
De geïsoleerde ketens zijn in het zure milieu niet bruikbaar voor 
immunologisch onderzoek. Na de splitsing en de scheiding over Sepha-
dex worden de afzonderlijke fracties daarom eerst gedialyseerd tegen 
0,16M NaCl. Het is echter bekend dat de geïsoleerde H ketens alleen 
stabiel zijn in zuur milieu of bij neutrale pH in 8M ureum (o.a. HERE-
MANS 1963). Na de dialyse tegen 0,16 M NaCl zullen de H ketens aggre-
geren en niet meer diffunderen in agarmedia. Zij kunnen dus niet meer 
door precipitatie met antiscra in een agarmcdium onderzocht worden. 
Wel echter is het mogelijk langs indirecte weg de aanwezigheid van 
bepaalde determinanten in de H ketens aan te tonen nl. door de antisera 
met deze H ketens te adsorberen en door na te gaan welke antilichaam-
determinanten door deze adsorptie worden verwijderd. In fig. 42 is het 
resultaat van een dergelijk onderzoek afgebeeld. Specifiek anti-ÏgM-, 
anti-IgG- en anti-IgA-serum wordt geadsorbeerd met een fractie uit het 
middelste gedeelte van de H keten-elutietop van het macroglobuline van 
de patiënt (4 vol. antiscrum met 1 vol. H keten-eiwit). Na af centrifu-
geren van een eventueel gevormd precipitaat wordt het geadsorbeerde 
antiserum in de bovenste gleuf in immuunelectroforese uitgezet tegen 
normaal serum. In de onderste gleuf wordt hetzelfde antiserum gedaan 
dat met 0,16M NaCl 1:4 verdund is. In fig. 42d is de bovenste gleuf 
gevuld met anti-IgG- en de onderste met anti-IgM-antiserum, nu echter 
na adsorptie met 1/3 volume L keten-eiwit. 
Het is duidelijk dat deze H keten fractie zowel de anti-IgG- als de anti-
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Fig. 42. Immuunolortroforosrondcrzock waarmoo wordt aangetoond dat het H-
kctengedcelle van hel maeroglobuline van de patiënt /owe! IgG als іцМ 
determinanten bevat, maar geen IgA determinanten. 
IgM-determinanten adsorbeert, echter niet de anti-IgA-determinanten. 
De L keten fractie adsorbeert geen van de specifieke antilichaamdeter-
minanten. Zoals te verwachten was bevinden de IgG- en IgM-deter­
minanten die wij in het oorspronkelijke macroglobuline aantoonden zich 
dus inderdaad in de H ketens. 
Het bovenstaande onderzoek heeft aangetoond dat in het macro­
globuline de verhouding tussen de hoeveelheid eiwit in de H ketens en 
de L ketens overeenkomt met die welke in de normale immuunglobulinen 
gevonden wordt en dat de IgG- en IgM-determinanten in de H keten 
fractie voorkomen. Deze waarnemingen wijzen erop dat de grondstruc-
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tuur van het macroglobuline overeenkomt met die van de normale 
immuunglobulinen en vormen dus een bevestiging voor de mening dat 
het macroglobuline is opgebouwd uit volledige IgG- en IgM-moleculen. 
Onderzoek met een antiserum specifiek gericht tegen het geïsoleerde 
macroglobuline 
Zoals reeds eerder werd uiteengezet (blz. 10) zijn de IgG moleculen 
van één persoon niet volledig identiek, er bestaan kleine, structurele 
verschillen tussen de afzonderlijke moleculen. Zeer waarschijnlijk is dit 
ook bij IgM het geval (FRANKLIN 1964a). De specifieke antisera tegen 
IgG en IgM worden bereid door immunisatie met normaal IgG en IgM, 
zij zullen dus gericht zijn tegen een groot aantal antigenen die in deze 
immuunglobulinen voorkomen. Met de geïsoleerde H ketens van het 
paticntemacroglobuline worden klaarblijkelijk alle in het antiserum voor-
komende specifieke antilichamen tegen IgG en IgM geadsorbeerd. Dit 
wijst erop dat deze H ketens alle determinanten bevatten die ook in 
normaal IgG en IgM voorkomen en dat het onwaarschijnlijk is dat deze 
H ketens minder determinanten bevatten dan de normale immuun-
globulinen IgG en IgM. 
De volgende vraag luidt dan of het macroglobuline ook determinanten 
bevat die in normaal IgG of IgM niet voorkomen. 
Het antwoord op deze vraag kan slechts gegeven worden indien men 
beschikt over een antiserum, gericht tegen het te onderzoeken eiwit. Men 
kan dan nl. nagaan of dit antilichaam ook gericht is tegen normaal in 
het serum voorkomende antigenen en of er tussen deze serumantigenen 
en die van het betreffende eiwit totale of slechts partiële identiteit bestaat. 
Met het geïsoleerde macroglobuline werden daarom enkele konijnen 
geïmmuniseerd en bij één hiervan ontwikkelde zich een antiserum met 
een hoge titer aan antilichamen, gericht tegen het m^croglobuline. Bij 
immuunclcctroforetisch onderzoek blijkt dit antiscrurrt ook gericht te 
zijn tegen enkele andere serumeiwitten, zij het slechts in een lage titer, 
bovendien precipiteert het ook met normaal IgM (fig. 43a). Na ver-
dunning met 0,16M NaCl wordt de titer tegen de overige serumeiwitten 
zo gering dat deze niet meer precipiteren, het blijkt dan specifiek gericht 
te zijn tegen het pathologische eiwit en normaal IgM (fig. 43b). Aan-
gezien het pathologische eiwit ook IgG determinanten bevat zou men 
verwachten dat het antiserum ook gericht zal zijn tegen IgG. In de 
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Fig. 43. Immuunelectroforeseonderzoek met antiserum bereid tegen het macro-
globuline van de patiënt (A.M.S.). 
(Ν.S. = normaal serum, P.S. = serum van de patiënt) . 
immuunelectrofore.se is dit niet te zien, met de gevoeliger Ouchterlony-
techniek zijn deze determinanten in een lage titer wel aantoonbaar. 
Wanneer met dit antiserum in de tweedimensionale agargeldiffusie-
techniek volgens Ouchterlony het macroglobuline vergeleken wordt met 
normaal serum blijkt er geen volledige identiteit tussen beide te bestaan 
(fig. 44). De precipitatielijn van het volledige paticnteserum, en ook 
P.S.OOxv^rduiKl) 
N.S. 
Antiserum 
tegen P.Macrogl. 
P. Macrogl. 
Fig. 44. Ouchterlonytechniek. De precipitatielijn die ontstaat tussen het anti-
macroglobulineserum (A.M.S.) en het serum van de patiënt of van het 
geïsoleerde macroglobuline (P. Macrogl.) vertoont „spoor'Vorming met 
die welke ontstaat tussen het antiserum en normaal serum. 
die van het geïsoleerde macroglobuline, vertoont „spoor'Vorming met 
die van normaal serum, terwijl anderzijds de precipitatielijn van normaal 
serum overloopt in die van het macroglobuline. Dit wijst erop dat de 
antilichaamdeterminanten die in de richting van het macroglobuline en 
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het normaal serum diffunderen niet volledig door de antigecndeter-
minanten in het normale serum worden tegengehouden en achter de 
precipitatielijn hiervan nog kunnen precipiteren met antigene deter-
minanten van het macroglobuline. Dit betekent dat in het antiserum 
antilichamen voorkomen die gericht zijn tegen antigene determinanten 
die in normaal serum niet of slechts in een geringe concentratie voor-
komen. 
Reeds lang vraagt men zich af of er bij een abnormaal sterke toe-
name van een bepaald immuunglobuline in het serum zoals dit bij de 
paraproteïnaemie het geval is, sprake is van een te sterke productie van 
een immuunglobuline dat normaal, maar in een lage concentratie, ook 
in het serum voorkomt, of dat deze abnormale toename een gevolg is 
van de synthese van een afwijkend immuunglobuline (o.a. PUTNAM 
1960). GREY e.a. (1965) benaderen dit probleem door na te gaan of 
specifieke antisera tegen deze paraproteïnen kunnen worden uitgeput 
met normaal serum. Het blijkt dan dat dit soms vrij gemakkelijk lukt, 
maar dat in andere gevallen met een relatief grote hoeveelheid eiwit 
slechts een gedeeltelijke uitputting wordt verkregen. 
In navolging hiervan adsorbeerden wij het antiserum tegen het macro-
globuline van onze patiënt na verdunning 1:5 met 0,16M NaCl met 
eenzelfde volume van resp. H ketens van het betreffende macroglobuline, 
met IgG 1,6%, met H ketens van IgG en met normaal serum. De eind-
verdunning van het antiserum is dan dus 1:10. Het geadsorbeerde anti-
serum wordt na afcentrifugeren van een eventueel precipitaat in de 
immuunelectroforese onderzocht tegen normaal serum en het patiënte-
serum (fig. 45). 
Uit fig. 45 a blijkt dat, zoals te verwachten was, de H ketens van 
het macroglobuline vrijwel alle antilichaamdeterminanten uit het anti-
serum adsorberen. In fig. 45b en с wordt duidelijk dat IgG en de H ke­
tens van IgG dit niet doen. In beide gevallen blijft ook de precipitatielijn 
van normaal IgM duidelijk zichtbaar. Fig. 45 d toont aan dat na ad­
sorptie met normaal serum geen prccipitatie met normaal IgM meer 
optreedt. De antilichamen tegen normaal IgM zijn dus verdwenen of 
de titer is zo laag geworden dat geen prccipitatie met het normale IgM 
meer kan optreden. De precipitatielijn tegen het pathologische macro-
globuline is nog wel aanwezig maar veel zwakker dan zonder adsorptie 
in dezelfde verdunning het geval is. Het onderzoek wordt echter ernstig 
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Fig. 45. Immuunelectroforeseonderzoek waarmee getracht wordt de vraag te 
beantwoorden of in het antimacroglobulincserum (A.M.S.) antilichaam-
activiteit voorkomt, gericht tegen antigene determinanten die in normaal 
serum niet aanwezig zijn. 
Het antiserum wordt geadsorbeerd met: 
a. Η keten eiwit van het macroglobuline 
b. IgG 
с Η keten eiwit van IgG 
d. normaal serum (N.S.) . 
Voor interpretatie zie tekst. 
gestoord doordat er aspecifieke precipitaties optreden tussen het macro­
globuline en het in het serum aanwezige IgG. Dezelfde aspecifieke 
precipitatie is in fig. 45b ook zichtbaar. Dit probleem is uitvoeriger be­
sproken op blz. 170. Deze aspecifieke precipitatie maakt het echter ook 
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ongewenst het antiscrum met nog grotere hoeveelheden normaal serum te 
verdunnen, de interpretatie van de precipitatielijnen wordt dan immers 
onmogelijk. Een definitief antwoord op de vraag of het macroglobuline 
van de patiënt meer antigene determinanten bevat dan in normaal serum 
voorkomen is dus niet te geven. 
Onderzoek naar de aard van de L ketens 
Bij een zo sterke toename van één van de immuunglobulinen zoals bij 
onze patiënt voorkomt gaan de gedachten onwillekeurig uit naar de 
diagnose paraprotcïnacmie, in dit geval de macroglobulinaemie van 
Waldenstrom. Ook van dergelijke Waldenström-macroglobulinaemieën 
is beschreven dat zij bij uitzondering eigenschappen van rheumatoide 
factoren kunnen vertonen (KRITZMAN e.a. 1961). Paraproteïnaemieën 
worden beschouwd als „monoclonal" gammopathieën (IMHOFF en 
BALLIEUX 1964), d.w.z. de eiwitten worden geproduceerd door sterk 
Drolifererende cellen afkomstig van één celkloon. Dit betekent dat het 
geproduceerde immuunglobuline vrij homogeen is in zijn chemische 
samenstelling en L ketens bevat die ofwel tot type I of tot type II be-
horen. 
Het macroglobuline van onze patiënt wordt daarom in immuun-
electroforese onderzocht met anti LI en anti Li l serum, beide L ketens 
blijken aanwezig (fig. 46). Er is dus geen sprake van een „monoclonal 
disease". 
Waldenstrom serum 
WSmSLmm 
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Fig. 46. Immuunolertroforeseonderzoek naar het voorkomen van LI en L i l 
determinanten in het macroglobuline van de patiënt (P.S.). 
S a m e n v a t t i n g v a n d e g e g e v e n s v e r k r e g e n bij h e t 
o n d e r z o e k v a n de s e r u m e i w i t t e n 
Het serum van dit meisje vertoont een dysimmunoglobulinaemie: er 
is een toename van het IgA, een zeer sterke toename van de hoeveelheid 
IgM, terwijl de hoeveelheid IgG zeer duidelijk afgenomen is. 
De hoeveelheid macroglobuline in het scrum is zo groot dat van een 
macroglobulinaemie gesproken kan worden. Een nader onderzoek naar 
de eigenschappen en structuur van dit macroglobuline levert de volgende 
gegevens op: 
1. Het macroglobuline is een euglobuline en kan daardoor vrij ge-
makkelijk geïsoleerd worden. 
2. Het macrcglobuline kleurt zich duidelijk met PAS, het zal dus 
relatief veel koolhydraten bevatten. Het sialinezuurgehalte bedraagt 
1,4%. 
3. In de papierelectroforese vormt het geïsoleerde macroglobuline een 
enkele band in het ß2-Yi-gebied. 
4. Bij ultracentrifugeonderzoek vertoont het macroglobuline een spitse 
vrijwel symmetrische top. Daarnaast wordt een kleine fractie gezien 
met een hogere sedimentatieconstante: 
z!z 8 5 % van het eiwit heeft een So20.w van 17,4S 
dr 15% van het eiwit heeft een So20,w v a n 26S. 
5. In de immuunelectroforese bevat het zowel IgG- als IgM-deter-
minanten. 
6. Zowel het volledige serum als het geïsoleerde macroglobuline blijken 
zich als een antilichaam, gericht tegen IgG, te gedragen. Dit anti-
lichaam vertoont de volgende eigenschappen: 
a. het is gericht tegen natief serum-IgG en het heeft de kenmerken 
van een precipitine. 
b. het is ook gericht tegen IgG van konijnen. 
с het precipiteert veel sterker met geaggregeerd IgG dan met 
natief IgG. 
d. het precipiteert ook zeer sterk met aan antigeen gebonden IgG, 
daardoor is het niet mogelijk om uit te maken of het specifiek 
gericht is tegen Gm-factoren. 
7. Het ligt voor de hand te veronderstellen dat de aanwezigheid van 
IgG- en IgM determinanten in het geïsoleerde macroglobuline be-
rust op een antigcen-antilichaamreactie. Toch blijkt het niet moge-
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lijk om dit complex met de gebruikelijke technieken te splitsen 
in de samenstellende componenten. 
8. Bij de splitsing van het macroglobuline met mercapto-aethanol 
ontstaan twee eiwitfractics resp. met een sedimentatieconstante van 
1 IS en 6,7S. De IgG determinanten komen in de 1 IS- maar niet in 
de 6,7S fractie voor, de IgM determinanten in beide fracties. 
Hiermee wordt het waarschijnlijk dat een deel van het geïsoleerde 
macroglobuline inderdaad is opgebouwd uit IgG-IgM complexen 
en dat hierdoor de aanwezigheid van zowel IgG- als IgM deter-
minanten in het macroglobuline moet worden verklaard. 
9. Spitsing van het macroglobuline in H- en L ketens heeft aangetoond 
dat de kwantitatieve verhouding tussen beide molecuulgedeelten 
gelijk is aan die bij normale immuunglobulinen. Dit wijst erop dat 
het complex is opgebouwd uit volledige IgG- en IgM moleculen. 
10. In het macroglobuline komen niet minder determinanten voor dan 
in normaal IgG en IgM. 
11. Door immunisatie van een konijn werd een antiserum tegen het 
macroglobuline verkregen. Hiermee werd onderzocht of het macro-
globuline meer determinanten be\'at dan in normaal serum voor-
komen. Zekerheid hieromtrent wordt niet verkregen omdat dit 
antiscrum, na adsorptie met normaal serum, niet meer geschikt is 
voor onderzoek van het macroglobuline wegens het optreden van 
aspecifieke precipitaties. 
12. In het macroglobuline komen zowel LI als L i l determinanten 
voor, deze L ketens vertonen volledige identiteit met die van nor-
maal IgG. Er is dus geen sprake van een paraproteïnaemie in de 
zin van een „monoclonal gammopathie". 
De hoeveelheid macroglobuline in het serum, berekend op de eiwit-
concentratie van het geïsoleerde euglobuline, bedraagt 20-25 g/l. Aan-
gezien er in het serum na verwijdering van het euglobuline nog een 
geringe hoeveelheid macroglobuline aantoonbaar is, kan deze concen-
tratie in vivo nog iets hoger zijn. 
Er is berekend dat de hoeveelheid IgG in het IgG-IgM complex 
maximaal 10-13% kan bedragen van de hoeveelheid eiwit, d.i. dus 
2-3 g/l. Hiermee in overeenstemming is het gevonden gehalte aan sialine-
zuur van 1,4% (voor IgG is dit 0,22%, voor IgM 1,70%). In het 
serum komt geen vrij IgG voor. 
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De IgA concentratie in het serum bedraagt 440 mg/100 ml, dit is dus 
een toename t.o.v. normaal serum. Het immuunelectroforesebeeld van 
dit IgA levert aanwijzingen op dat het is samengesteld uit 2 componenten 
die partieel identiek zijn. Dit is nog niet nader onderzocht. 
DISCUSSIE 
De klinische gegevens van de in dit onderzoek beschreven patiënte 
laten geen andere conclusie toe dan dat zij heeft geleden aan een 
ernstige vorm van het antilichaamgebrekssyndroom. Het is duidelijk dat 
dit syndroom bij haar moet hebben berust op afwijkingen in het immuun-
globulinesysteem, er bestond immers een opvallende dysimmunoglobu-
linaemie met een vermeerdering van het IgA, een sterk uitgesproken 
toename van het IgM terwijl het IgG-gehalte zeer aanzienlijk verlaagd 
was. 
In de vorige hoofdstukken werd steeds gesproken over een stoornis 
in de synthese van één of meer van de immuunglobulinen als oorzaak 
van de dysimmuunglobulinaemie. 
De gegevens die het onderzoek bij deze patiënte heeft opgeleverd 
wijzen er echter op dat de oorzaak bij haar moet worden gezocht in de 
overmatige produktie van een macroglobuline dat als antilichaam rea-
geert met IgG. 
De literatuur over anti-IgG-antilichamen is zeer uitgebreid en inge-
wikkeld, het blijkt bovendien dat deze anti-IgG-antilichamen een zeer 
heterogene groep vormen (HARBOE e.a. 1965, NATVIG 1966). Deze 
literatuur zal hier niet volledig besproken worden, we willen hier slechts 
de indeling vermelden zoals die door NATVIG (1965) wordt gegeven. 
Daarin worden onderscheiden: 
1. Heterospecifieke antilichamen, deze zijn gericht tegen IgG van 
konijnen of andere dieren en zij reageren sterk met gedenatureerd 
menselijk IgG maar niet met natief menselijk IgG. Deze factoren 
komen voor in sera van patiënten met rheumatoide arthritis. 
2. Antilichamen die gericht zijn tegen Gm en InV factoren. Deze 
worden ontdekt door crythrocyten te sensibiliseren met incomplete 
anti-D antilichamen van verschillende Gm- of InV specificiteit. De 
genoemde antilichamen zullen deze gesensibiliseerde crythrocyten, 
afhankelijk van hun anti-Gm- of anti-InV specificiteit, doen aggluti-
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neren. Deze agglutinatie wordt echter gemakkelijk geremd door 
natief menselijk IgG met het corresponderende Gm- of InV type. 
Er wordt nog onderscheid gemaakt tussen SNAGG factoren (Serum 
normal agglutinant) die onder bepaalde omstandigheden in normaal 
serum kunnen voorkomen en RAGG factoren (Rheumatoid aggluti-
nator) die in het serum van patiënten met rheumatoide arthritis 
aanwezig zijn (FUDENBERG en MARTENSSON 1963). 
3. Antilichamen die gericht zijn tegen antigene determinanten van het 
IgG die normaal „verborgen" zijn maar pas duidelijk worden wan-
neer het IgG gesplitst wordt door pepsine ( HARBOE e.a. 1965 ). 
4. Antilichamen die het eerst zijn beschreven door MILGROM e.a. 
(1956) en die anti-antilichamen genoemd worden omdat zij alleen 
reageren met isospecifiek IgG dat als antilichaam aanwezig is in een 
antigeen-antilichaam complex. Deze reactie wordt niet geremd door 
natief IgG of geaggregeerd IgG, hierin onderscheiden de anti-anti-
lichamen zich dus van de rheumafactoren. 
De meeste anti-IgG-antilichamen zijn macroglobulinen. Wanneer zij 
in het scrum voorkomen vormen zij vaak IgG-IgM complexen met een 
sedimentatieconstante van 22S. Alleen de onder 3 genoemde anti-
lichamen kunnen zowel in het IgG, IgA als IgM voorkomen. 
Het macroglobuline zoals dat in het serum van onze patiënte voor-
komt vertoont eigenschappen van alle bovengenoemde anti-IgG-anti-
lichamen. Het is heterospecifiek gericht tegen konijne-IgG, daarnaast is 
het isospecifiek gericht tegen het IgG van vele normale menselijke sera, 
waarschijnlijk zelfs tegen elk IgG. Het macroglobuline heeft precipitine-
eigenschappen, het reageert vooral zeer sterk met geaggregeerd IgG, 
maar zoals ons onderzoek heeft aangetoond, ook met natief IgG. 
Het blijkt echter niet mogelijk specificiteit aan te tonen voor Gm- of 
InV factoren omdat alle met incompleet anti-D gesensibiliseerde erythro-
cyten door dit macroglobuline worden gcagglutineerd. Deze agglutinatie 
wordt niet geremd door natief IgG, het macroglobuline heeft dus ook 
duidelijke anti-antilichaamactiviteit zoals bij de door MILGROM beschre-
ven factoren. 
Daarnaast moeten we aannemen dat dit macroglobuline ook gericht 
is tegen het eigen IgG. Wij hebben immers aangetoond dat er in het 
serum IgG-IgM complexen voorkomen, terwijl er geen vrij IgG meer 
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aanwezig is. Naast de hetero- en isospecificiteit vertoont dit macroglobu-
line dus ook autospecificiteit en het lijkt het meest waarschijnlijk dat deze 
auto-antilichamen de oorzaak zijn van de klinische verschijnselen. Er 
moet dus hier sprake zijn van een auto-immuunziekte, er zijn anti-
lichamen ontstaan tegen lichaamseigen antigenen nl. het lichaamseigen 
IgG. 
De sterke toename van de macroglobulinefractie in het serum weer-
spiegelt de grote hoeveelheid auto-antilichaam die bij dit meisje circuleert, 
terwijl de geringe hoeveelheid IgG niet zal worden veroorzaakt door een 
te geringe produktie maar door een te snelle verdwijning van het IgG 
uit de circulatie. De kennis omtrent de aetiologie van dit ziektebeeld was 
tijdens het leven van de patiënte nog niet zo ver gevorderd dat wij deze 
snelle verdwijning hebben kunnen bewijzen door een onderzoek met 
radio-actief gemerkt IgG. 
Wij hebben kunnen aantonen dat in vitro maximale precipitatie 
tussen het macroglobuline en natief γ-globuline optreedt bij een ver­
houding van 1 mg macroglobuline en 0,56 mg IgG. Aangezien in het 
onderzochte IgM-IgG-complex de hoeveelheid IgG maar maximaal 
± 1 0 % uitmaakt van de totale eiwitconcentratie en in het serum geen 
vrij IgG meer voorkomt, moet dit betekenen dat er bij de patiënt een 
aanzienlijk antilichaamoverschot bestaat t.o.v. het natief IgG en dat 
alle IgG dat geproduceerd wordt direct wordt gebonden aan de over-
maat macroglobuline-antilichaam. Het is waarschijnlijk dat er daarbij 
onoplosbare precipitaten zijn ontstaan en deze zullen door het R.E.S. 
worden weggevangen. Het is bekend dat juist onoplosbare producten in 
het R.E.S. zeer sterk als antigeen reageren (HAUROWITZ 1964), zodat 
het zeer goed mogelijk is dat deze complexen op zich weer de anti-
lichaamvorming hebben gestimuleerd. 
In het serum werd steeds een geringe hoeveelheid 26S macroglobuline 
gevonden welke vermoedelijk het IgG-IgM complex vertegenwoordigt. 
Het is dus blijkbaar mogelijk dat onder bovengenoemde omstandigheden 
een deel van het IgG-IgM complex in vivo toch oplosbaar blijft. 
In sera met een hoge titer aan rheumatoide factoren vindt men vaak 
een fractie met een sedimentatieconstante van 22S (KUNKEL en TAN 
1964, HARBOE e.a. 1965). Deze fractie beschouwt men dan als een 
complex van de rheumafactor met natief IgG. Bij ons onderzoek vonden 
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we alleen een fractie met een sedimentatieconstante van 26S, dit zou 
erop kunnen wijzen dat hier aan één molecuul macroglobuline relatief 
veel IgG moleculen zijn gebonden. Opvallend is dat dit complex zich 
niet laat splitsen in zijn samenstellende componenten. In de literatuur 
( K U N K E L c.a., 1961, P E E T O O M en VAN LOGHEM-LANGEREIS 1965) vindt 
men aangegeven dat dit in het algemeen zeer goed mogelijk is. He t is 
daarom niet uitgesloten dat bij onze patiënt de binding tussen IgG en 
I g M in deze 26S complexen sterker is dan in andere IgG-IgM com-
plexen. 
De vraag of het als complex gebonden IgG nog zelf als antilichaam 
kan fungeren tegen andere antigenen en nog een rol kan spelen bij 
de humorale afweer van het lichaam kan hier niet beantwoord worden 
omdat daarnaar geen onderzoek is ingesteld. He t feit dat er zulke ernstige 
verschijnselen waren van een antilichaamgebrekssyndroom lijkt erop te 
wijzen da t dit niet of slechts in geringe mate het geval was. 
Ook de vraag wat er in het grote aantal plasmacellen in beenmerg, 
longen, milt en lymfeklieren werd geproduceerd is niet beantwoord. He t 
kan zijn dat hier het I g M werd gesynthetiseerd, het is echter ook moge-
lijk dat er zeer veel IgG werd aangemaakt ter compensatie van de hoe-
veelheden die steeds verloren gingen. Wij hebben overwogen om te 
trachten dit probleem te benaderen met de immuunfluorescentietechnick. 
Het feit echter dat bij het immunochemisch onderzoek reeds zo gemakke-
lijk aspecifieke precipitaties ontstaan doet verwachten dat dit in nog veel 
sterker mate het geval zal zijn in de hiervoor zo gevoelige immuun-
fluorescentie. He t zal dan moeilijk zijn hieruit juiste conclusies te trekken. 
Wij willen echter dit onderzoek alsnog uitvoeren met zorgvuldig hiervoor 
uitgezochte antisera. 
Het klinische beeld van onze patiënte werd gekenmerkt door het op-
treden van recidiverende, ernstige infecties. Bij andere auto-immuun-
ziekten staan vaak rheumatische klachten, haematologische afwijkingen 
of nierfunctiestoomissen op de voorgrond, deze verschijnselen kwamen 
hier echter niet voor. Ook bij de obductie werden in de inwendige or-
ganen geen afwijkingen gevonden die op een auto-immuunziekte zouden 
kunnen wijzen, ook niet in de nieren. 
Over de oorzaak van het ontstaan van deze auto-immuunziekte kan 
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niets met zekerheid gezegd worden. De anamnese vermeldt, behalve de 
tetanie-verschijnselen als zuigeling, geen bijzonderheden tot het optreden 
van de eerste pneumococcenmeningitis. Het is zeer waarschijnlijk dat 
bij, of in aansluiting aan deze meningitis, de afwijkingen in de immuun-
globulinen reeds bestonden. Toen immers was het serumglobulmegehalte 
reeds duidelijk verhoogd, evenals de bezinkingssnelheid der erythrocyten 
en deze verschijnselen zijn sindsdien nooit meer verdwenen. 
In dit verband is ook het familie-onderzoek van groot belang. Vaak 
immers vindt men bij familieleden van patiënten met een auto-immuun-
ziekte bepaalde klinische verschijnselen of afwijkingen in het eiwit-
spectrum. De familieleden die wij hebben onderzocht vertoonden echter 
geen klachten en ook het eiwitspectrum leverde geen aanwijzingen in 
deze richting op. 
De therapie met γ-globuline die wij bij dit meisje hebben ingesteld 
toen wij de genese van het ziektebeeld nog onvoldoende inzagen, kan 
een tweesnijdend zwaard geweest zijn. Enerzijds bestaat de mogelijkheid, 
en het klinisch verloop geeft hiervoor wel aanwijzingen, dat dit γ-glo­
buline het optreden van infecties tot op zekere hoogte heeft voorkomen. 
Anderzijds is het waarschijnlijk dat de toediening van γ-globuline, dat 
mogelijk voor een deel in geaggregeerde toestand verkeert, de productie 
van het macroglobuline heeft bevorderd. 
Bij een tijdige herkenning van de juiste aard van een dergelijk ziekte­
beeld lijkt het aangewezen om ondanks de afwezigheid van voldoende 
circulerend γ-globuline toch te proberen de productie van abnormale 
antilichamen te onderdrukken b.v. door immuunsuppressiva al of niet 
gecombineerd met actinomycine С en corticosteroïden, en pas daarna 
γ-globuline toe te dienen. Eventueel kan men tegelijkertijd antibiotica 
geven ter bestrijding en als prophylaxe van infecties. 
Over het voorkomen van een dysimmunoglobulinaemie met een anti-
lichaamsgebrekssyndroom op basis van een auto-immunisatie hebben 
we tot nu toe maar weinig gegeven gevonden. 
BARANDUN e.a. (1959) noemen in hun uitgebreid overzicht over het 
A.G.S. deze oorzaak niet, wij vonden het ook niet vermeld bij GOOD e.a. 
( 1962) en STOOP (1965). De enige vermelding van een patiënt met een 
IgG-IgM complex op basis van een auto-immuunziekte die wij in de 
literatuur hebben gevonden is de patiënte beschreven door PEETOOM 
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en Mevr. v. LOGHEM-LANGEREIS ( 1965 ). Deze vrouw leed aan recidi-
verende bacteriële infecties, had verschijnselen van een gestoorde nier-
functie en een haemolytische anemie. Het IgG-IgM complex was een 
cryoglobuline, in tegenstelling met hetgeen bij onze patiënte werd ge-
vonden was er echter nog wel vrij IgG (6 g/l) aanwezig. Er waren 
ook verschillen bij het onderzoek met gesensibiliseerde O Rh -f- erythro-
cyten; wel werden deze erythrocyten door het macroglobuline geagglu-
tineerd, maar deze agglutinatie werd voorkomen door toevoeging van 
IgG (v. LOGHEM 1965). De auteurs veronderstellen dat de complex-
vorming tussen het IgM en IgG het verlaagde IgG gehalte kan ver-
klaren en dat er voldoende aanwijzingen zijn om deze IgG-IgM cryo-
globulinaemie als een auto-immuunziekte te beschouwen. 
C o n c l u s i e : 
Uit de gegevens die wij bij het onderzoek van onze patiënte hebben 
verkregen menen wij te moeten besluiten dat het antilichaamgebreks-
syndroom met dysimmunoglobulinaemie ook kan ontstaan op basis van 
een auto-immunisatie. Bij de differentiaal diagnose van het A.G.S. 
zal met deze genese rekening gehouden moeten worden. 
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HOOFDSTUK 7 
TOEGEPASTE M E T H O D E N VAN ONDERZOEK 
IMMUNOLOGISCHE METHODEN 
De I m m u u n e l e c t r o f o r e s e 
Deze werd in principe uitgevoerd volgens de micro-methode zoals die 
werd beschreven door SCHEIDEGGER (1955). Daarbij wordt een Veronal-
Veronalnatriumbuffcr pH 8,6, ionensterkte 0,08 gebruikt, steeds wordt 
met een Hamilton microliterspuit nauwkeurig 5 μΐ van het te onder­
zoeken serum of de eiwitoplossing ingebracht. De electroforeseduur is 
80 minuten, V = 65 volt, 1 = 4 mA per preparaat. In de gleuf wordt 
0,1 ml antiserum ingebracht, de diffusietijd bedraagt 24 uur. Daarna 
worden de preparaten gedurende 3 x 2 4 uur uitgewassen met 0.16M 
NaCl. Na het drogen wordt gekleurd met Ponceau S. 
D u b b e l g e l d i f f u s i e m e t h o d c v o l g e n s O U C H T E R L O N Y 
Deze werd uitgevoerd in een agarmedium met een Veronal-Veronal-
natriumbuffer pH 8,6, ionensterkte 0,08. 
De i m m u n o c h e m i s c h e b e p a l i n g v a n I g A i n s e r u m 
en s p e e k s e l 
Omdat het IgA zich chemisch en fysisch-chemisch niet voldoende 
onderscheidt van andere plasma-eiwitten, komt voor de bepaling alleen 
een immunochemische techniek in aanmerking. Voor een kwantitatieve 
immunochemische bepaling van IgA is een specifiek precipiterend anti-
IgA-serum nodig en het zuivere eiwit als ijksubstantie. Door veel onder­
zoekers wordt een myeloomeiwit IgA als ijkpreparaat gebruikt, dit is 
op vrij eenvoudige wijze te verkrijgen uit serum van een patient met een 
A-myeloom. Het is echter naar onze mening principieel juister om in 
* Dit onderzoek werd verricht in het laboratorium van de kinderklinick onder 
de stuwende leiding van het hoofd van dit laboratorium, P. J. J . van MUNSTER, 
chem. drs. Aan hem en aan de dames Mevrouw H. BOF.KF.MA-SUERING en Mej . 
K. RKINARDS, die een groot deel van het praktisch werk van dit en de overige 
onderzoekingen hebben verricht, ben ik zeer veel dank verschuldigd. 
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plaats van een monoclonal eiwit een „gemengd normaal" IgA-preparaat 
als standaard te gebruiken. 
a. Isolering van IgA. 
Het IgA wordt uit gemengd serum geïsoleerd volgens het principe 
van HEREMANS ( 1960 ). De belangrijkste stap hierin is de vrijwel speci-
fieke precipitatie van IgG door middel van Zn++ ionen bij pH 6,8 (zie 
schema I ) . Door deze bewerking wordt de grootste moeilijkheid, de 
scheiding van IgG en IgA, overwonnen. 
I: de voorbehandeling 250 ml serum + 
250 ml ZnS0 4 0.1 M 
op pH 6,8 brengen met 
Na2C03 I M 
J 1 uur op 22° С 
filtreren 
/ \ 
neerslae: fikraat . „ „ l 30 m η. op 28 С werwerpen | μ 
centrifugeren 
/ \ 
neerslag: centrifugaal: 
wegwerpen hieraan toevoegen 
3.2 gram EDTA 
pH neutraal houden. 
Daarna gelijk volume 
4M ( N H 4 ) 2 S 0 4 toevoegen 
centrifugeren 
/ \ 
neerslag: j¿r centrifugaat: 
(bevat o.a. IgA) wegwerpen 
Opnemen in zo klein bevat 
mogelijk volume aq. albumine en 
dest. Deze oplossing vele andere 
ontzouten over Sephadex serumeiwitten 
G 25 in 0.02 M phos-
phaatbuffer pH 8: 
V o o r b e h a n d e l d 
Alle bewerkingen geschieden bij kamertemperatuur. De voorbehande-
ling volgens schema I wordt snel achter elkaar uitgevoerd om denaturt-
ring zo veel mogelijk te voorkomen. Het ontzoute preparaat wordt bij 
4°С bewaard tot de volgende dag. 
In afwijking van de methode van HEREMANS, die na deze voorbehan­
deling preparatieve blokelectroiorese toepast, werd door ons de volgende 
procedure uitgewerkt: (schema II) 
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I I : chromatografische scheiding van „voorbehandeld serum". 
Een hoeveelheid voorbehandeld serum overeenkomend met 
± 200 mg eiwit brengen op (diaethylaminoacthyl) 
Sephadex A 50 (in Cl-vorm). 
Kolom 40 χ 2 cm. 
| kolom koelen met leidingwater 
Elutie met met lineaire gradiënt 
250 ml 0.05 M NaCl + 250 ml 0.5 M NaCl 
(pH 8.0 fosfaatbuffer 0.02 M) 
elutie snelheid 12,5 ml/uur 
Het volgende diagram wordt dan meestal verkregen 
%T bij 2 6 0 т д і 
20 
4 0 -
100 
200 300 4 0 0 500 600 
nil eluaat 
O n d e r controle van immuun electrofore.se 
hel „beste gedeelte" uitzoeken (het gearceerde gebied). 
1 
Concentreren door ultra-filtratie tot enkele ml. 
i 
Gel filtratie over Sephadex G 200 
Kolom 30 χ 2,6 cm 
Elutie met 0.1 M N a C l in 0.1 M fosfaatbuffer p H 7.0 
Elutie snelheid 12,5 ml/uur 
l iet volgende diagram wordt meestal verkregen 
0/oT bij 200т/д. 
20 η 
40 
60 
0 0 -
100 
100 
гоо 
300 400 500 
ml e luaat 
D e eerste pick bestaat uit zuiver IgA. 
Dit eluaat door vacuum-ultra-filtratie zover concentreren tot 
een eiwitconcentratie van 1000 mg/100 ml of hoger ontstaat. 
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Dat gedeelte van het eluaat uit de Sephadex A 50 kolom dat bij im-
muunelectroforetisch onderzoek relatief het meeste IgA blijkt te bevatten 
is nog verontreinigd, voornamelijk met transferrine. Het vrij grote ver-
schil in molecuulgewicht tussen transferrine en IgA maakt een volledige 
scheiding tussen deze eiwitten mogelijk op een Sephadex G 200 kolom. 
De gehele zuiveringsprocedure duurt 4-5 dagen. 
De opbrengst van de methode is gering. Per charge van 250 ml ge-
mengd serum wordt 7-10 mg IgA verkregen. Dit is een opbrengst van 
2%. Het preparaat dat op deze wijze verkregen wordt is zeer zuiver. 
Wanneer het in een concentratie van meer dan 1000 mg/100 ml wordt 
gecontroleerd met immuunclectroforese tegen polyvalent antihumaan-
serum ontstaat slechts één lijn f fig. 47). Bij enkele preparaten was er 
Fig. 47. Immuunclectroforeseondcrzoek van zuiver IgA (1300 mg/100 ml) tegen 
normaal volwassen serum met antihumaan paardeserum (A.H.S.). 
een vage aanduiding van een tweede lijn in het ß-globulinegebied. Bij 
controle met specifieke antisera bleek deze verontreiniging uit IgM te 
bestaan. De concentratie ervan was echter nooit meer dan 20 mg/100 ml 
(verontreiniging 2 % ) . Toch werden dergelijke preparaten bij de latere 
standaardiseringsproeven niet gebruikt. Ze werden wel toegepast voor 
de immunisering van schapen ter verkrijging van specifiek anti-IgA-
serum. Wanneer een zuiver preparaat in de ultracentrifuge wordt ge-
analyseerd blijkt dat naast de belangrijkste component met een sedimen-
tatieconstante Sao.w v a n 6,6S ook steeds een zwaardere component 
(Sao.w ± IOS) aanwezig is (fig. 48). 
Fig. 48. Ultracentrifugediagram van IgA bereid uit gemengd serum. De hoofd-
component heeft een 820,w van 6,6 S ; de andere component van 9,8 S. 
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Dit is een polymeer van IgA dat ook, en soms voornamelijk voorkomt 
in serum van A-myeloom patiënten (o.a. BALLIEUX 1963 en VAERMAN 
e.a. 1964). 
Identificatie van het zuivere preparaat geschiedde steeds met specifiek 
anti-IgA-serum (fig. 49). 
Ια A 
Anti IgA schapeseru 
N.S. 
Fig. 49. Immuunelcctroforeseonderzoek van zuiver IgA (1300 mg/100 ml) tegen 
normaal serum met anti IgA schapeserum. 
b. De bepaling van IgA met de ringprecipitatie-methode volgens 
MANCINI e.a. (1964). 
Met behulp van specifiek precipiterende antisera is het op diverse 
manieren mogelijk een kwantitatieve immunochemische bepaling uit te 
voeren. 
Alle methoden berusten op de precipitinereactie die in het algemeen 
als volgt verloopt (KABAT en MAYER, 1961). Wanneer aan een con­
stante hoeveelheid antilichaam toenemende hoeveelheden van het corres­
ponderende antigeen worden toegevoegd, ontstaat een toenemende hoe­
veelheid neerslag, die bij een bepaalde verhouding antigeen-antilichaam 
maximaal is — de cquivalentiezone — en daarna weer afneemt: oplos-
effect in het antigeen-overschot gebied (een typische precipitatiecurve 
staat afgebeeld op blz. 166, fig. 30). 
De meeste immuunprecipitatie-methoden maken gebruik van het 
eerste gedeelte van de curve. 
Naast de veel gebruikte cnkelgel-diffusie methode van OUDIN (1952), 
vindt de enkelgel-ringprecipitatie-methode van MANCINI e.a. (1964) 
steeds meer toepassing. 
Principe 
In een dunne laag agargel, die een bepaalde hoeveelheid specifiek 
precipiterend antiserum bevat, worden putjes geponst waarin het te 
onderzoeken serum wordt gebracht. 
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Er ontstaan zich uitbreidende precipitatieringen, die na een bepaalde 
tijd niet groter meer worden. Vervolgens wordt de diameter van deze 
ringen nauwkeurig gemeten. Er blijkt een rechtlijnig verband te bestaan 
tussen de concentratie van het antigeen en het kwadraat van de gemeten 
diameter. 
Sterk vereenvoudigd kan men zich het verloop van de reactie als volgt 
voorstellen: de eiwitten diffunderen in de agargel en het betreffende 
antigeen slaat neer met de specifieke antilichamen. Door voortschrijdende 
diffusie lost het neerslag weer op in overmaat antigeen en de precipi-
tatiering wordt dus concentrisch verwijd om het antigeenputje heen. 
Na enige tijd (10-72 uur) zal het equivalentiepunt van de reactie zijn 
bereikt en zal de ring zich niet verder uit kunnen breiden. De hoeveel-
heid verbruikte antilichamen zal evenredig zijn met het oppervlak van 
de precipitaticring. 
In eerste benadering mag worden aangenomen dat in de eindtoestand 
het antigeen vrijwel homogeen verdeeld is over het oppervlak van de 
precipitaticring en dat bovendien de concentratieverhouding antigeen-
antilichaam binnen de ring constant is. Dit betekent dat de totale hoe-
veelheid antigeen (en dus de antigeenconcentratie in het serum-
monster) eveneens recht evenredig zal zijn met het oppervlak van de 
precipitaticring. Wanneer dus gewacht wordt tot de precipitatieringen 
zich niet verder meer uitbreiden, kan men een lineair verband verwach-
ten tussen de concentratie van het antigeen en r2 (r = straal van de 
ring) of d2 (d = diameter van de ring). Door van een IgA oplossing 
met een bekende concentratie een verdunningsreeks in te zetten en de 
gemeten d2 lineair uit te zetten tegen de eiwitconcentratie wordt een 
ijklijn verkregen. De IgA concentratie van een serum kan met behulp 
van deze ijklijn worden berekend. 
Uitwerking 
Deze door MANCINI gepubliceerde methode werd door ons enigszins 
gewijzigd. Om scherpe en goed reproduceerbare precipitatieringen te 
verkrijgen moet aan enkele voorwaarden worden voldaan: 
1. De agarlaag moet over het gehele oppervlak van de testplaat een 
nauwkeurig constante dikte hebben. De agar mag bovendien niet 
uitdrogen. Door ons werd daarom gebruik gemaakt van gewijzigde 
Petrischalen (doorsnede 9 cm). 
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De bodem van de schaal wordt afgezaagd en de ontstane glasring 
op een vlakke glasplaat van 2 mm dikte gelijmd. 
Vóór het gieten van de vloeibare agar worden deze platen, na te zijn 
voorverwarmd op 60° C, op een met waterpas gecontroleerd tafel-
blad geplaatst. 8.5 ml agar geven een laagdikte van 1,3 mm. 
2. De hoeveelheid antiserum moet zodanig gekozen worden dat vol-
doende scherpe ringen, binnen een redelijke tijd (hoogstens 72 uur) 
ontstaan, terwijl toch een ruim concentraticbereik van het antigeen 
wordt bestreken. 
Hoe sterker het antiserum wordt verdund, des te groter worden bij 
een bepaalde antigeenconcentratic de precipitatieringen. De preci-
pitatie wordt dan echter zwakker (moeilijkheden met aflezen) en 
het duurt langer voordat de eindwaarde is bereikt. Een compromis 
moet empirisch worden gezocht. 
3. De ponsgaten moeten precies even groot zijn. Het ponsje (diameter 
2 mm) moet dus loodrecht door de agar gedrukt worden. Hiervoor 
wordt een perspex mal van 1 cm dikte gebruikt. In de petrischaal 
van 9 cm kunnen op deze wijze 24 putjes worden aangebracht. De 
uitgeponste agar wordt voorzichtig weggezogen. 
4. De hoeveelheid antigeen moet zeer nauwkeurig worden gedoseerd. 
Met een Hamilton microliterspuit (inhoud 10 microliter) wordt 
4 microliter in de putjes gebracht. 
5. De aflezing moet zo nauwkeurig mogelijk geschieden. Hiervoor 
wordt een 7 χ vergrotende loupe met millimeter-schaalverdeling ge­
bruikt (afleesnauwkeurigheid 0,05 m m ) . 
Het oog moet hierbij gefixeerd worden om afleesfouten door paral­
lax te voorkomen. 
Voorschrift 
Een 3 % oplossing van Difco Noble agar in Veronal buffer (pH 8,6, 
ionensterkte 0,08), die 1/100% merthiolaat bevat, wordt in voorraad 
gehouden. 8 ml van deze agar wordt in een reageerbuis op 60° С ge­
bracht, 1 ml anti-IgA-schapeserum wordt toegevoegd. Na voorzichtig 
mengen wordt het mengsel in de op 60° С voorverwarmde petrischaal 
gegoten. Nadat de agar gestold is worden de 24 gaatjes geponst, de uit­
geponste agar wordt voorzichtig met een glazen capillair weggezogen en 
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in de ontstane putjes wordt 4 microliter antigeen-oplossing gebracht. De 
gelijkmatigheid van de agarlaag kan globaal worden gecontroleerd aan 
de hand van de vloeistofspiegel in de putjes. Op elke plaat wordt een 
verdunningsreeks ingezet (5 punten) van een normaal mengserum, 
waarvan het IgA-gehalte nauwkeurig bekend is. De resterende 19 putjes 
worden met onbekende sera en verdunningen daarvan gevuld. Na 48 
en 72 uur wordt de plaat afgelezen. De gevonden ringdiameters worden 
gekwadrateerd. Met behulp van de op iedere plaat bepaalde ijkcurve 
kunnen nu de onbekende IgA-concentraties worden berekend. 
Van elk serum worden steeds twee verdunningen ingezet. Beide con-
centraties worden berekend en het gemiddelde wordt opgegeven. 
Nauwkeurigheid 
De nauwkeurigheid van de methode werd als volgt gecontroleerd: 
1. De afleesfout van de ringdiameters bleek voor verschillende waar-
nemers nooit meer dan 0,05 te bedragen. 
2. Om de homogeniteit van de agarlaag en de nauwkeurigheid van het 
inbrengen van het serummonster te onderzoeken werden op één test-
plaat drie sera met bekend IgA-gehalte in 8-voud bepaald. Uit-
gaande van de gemiddelde concentratie werden de standaarddevia-
ties (S.D.) berekend. 
Voor een IgA-gehalte van: 
140mg/100ml werd een S.D. gevonden van 3,5 mg/lOOml (=.2,5%) 
84mg/100ml werd een S.D. gevonden van 2,7mg/100ml ( = 3 , 3 % ) 
28mg/100ml werd een S.D. gevonden van 2,0mg/100ml ( = 7,0%) 
Hoewel de relatieve fouten bij lagere concentraties uiteraard toene-
men blijkt de absolute fout kleiner te worden. De reproduceerbaar-
heid van een enkelvoudige bepaling op één plaat is dus voor een 
immunologische bepaling goed te noemen. 
3. Het is te verwachten dat de spreiding van een enkelvoudige bepaling 
uitgevoerd op verschillende testplaten groter zal zijn. Hierin zijn 
nl. ook de verschillen in de individuele ijkcurves betrokken. Daarom 
werd gedurende een maand op een aantal testplaten één putje met 
een controleserum gevuld. Met behulp van de ijkcurve werd de con-
centratie berekend. Uit 20 bepalingen werd voor dit controleserum 
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een IgA-gehalte gevonden van gemiddeld 90 mg/100 ml met een 
S.D. van 5,5 mg/100 ml ( = 6%). 
4. Vervolgens werd nagegaan of de viscositeit van de antigeen-oplos-
sing en/of de aanwezigheid van andere eiwitten de bepaling be-
ïnvloeden. Van een zuiver IgA-preparaat werden 5 verdunningen ge-
maakt in 0.16M NaCl. Dezelfde verdunningen werden ook gemaakt 
in serum van een patiënt met een IgA-gehalte van 3 mg/100 ml. 
De resultaten zijn in tabel 13 opgegeven. Hieruit blijkt dat de 
viscositeit en de eiwitconcentratie van de antigeenoplossing de meet-
resultaten niet beïnvloeden. 
Tabel 13. Invloed van de viscositeit en het eiwitgehalte van de 
antigeen-oplossing op de concentratiebepaling 
IgA opgelost 
in 0,16 M NaCl 
104 mg/100 ml 
83 mg/100 ml 
62 mg/100 ml 
42 mg/100 ml 
21 mg/100 ml 
IgA opgelost in serum met 
IgA concentratie van 
3 mg/100 ml 
104 mg/100 ml 
86 mg/100 ml 
68 mg/100 ml 
47 mg/100 ml 
27 mg/100 ml 
Verschil 
0 mg/100 ml 
3 mg/100 ml 
6 mg/100 ml 
5 mg/100 ml 
6 mg/100 ml 
5. Tenslotte werd het lineaire verband tussen antigeen-concentratie en 
d2 gecontroleerd. Gedurende het hele onderzoek werd de verdun-
ningsreeks van het standaardscrum 40 χ bepaald. 
Steeds werd een volmaakt rechte lijn gevonden. Wanneer echter werd 
afgelezen voordat de eindwaarde van de precipitatieringen was be­
reikt, week de ijklijn voor de hoge concentraties af. Het was soms 
nodig eerst na 72 uur diffusietijd af te lezen. 
6. De laagste IgA-concentratie die nog een goede precipitatiering deed 
ontstaan bedroeg 2 mg/100 ml. 
7. Om over een voldoende hoeveelheid gestandaardiseerd serum te 
kunnen beschikken werd in 1000 ml mengserum het IgA-gehalte zo 
nauwkeurig mogelijk bepaald. Hierbij werden op een aantal test-
platen naast een verdunningsreeks van het standaardserum in 0.16M 
NaCl (50, 40, 30, 20 en 10%), verdunningsreeksen ingezet van 7 
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verschillende zeer zuivere IgA-preparaten. Aan deze zeer zuivere 
IgA-preparaten werd de eis gesteld dat in het immuunelectroforese-
diagram van een oplossing met een concentratie van meer dan 1000 
mg/100 ml slechts één lijn zichtbaar was. 
Het eiwitgehalte in de preparaten werd bepaald met de biureetme-
thode waarbij de concentraties werden berekend op basis van een 
eiwitgehalte van 6,20 g/100 ml van het R.I.V. standaardserum 
(1965). 
Uit de verschillende ijklijnen werd steeds opnieuw de concentratie 
van het standaardserum berekend. De gemiddelde waarde was 
284 mg/100 ml (S.D. 13 mg/ml). 
aantal ретвотіеті —. 
6 -
4 -
2 -
50 90 130 170 210 250 290 330 
IgA ( mg %) 
Fig. 50. Frequentieverdeling van de IgA concentratie in serum, bepaald bij 
35 volwassenen. 
c. Resultaten van de bepaling 
Bij 35 normale volwassenen (19 vrouwen en 16 mannen), variërend 
in leeftijd van 20 tot 42 jaar, werd het IgA-gehalte van het serum be-
paald. De frequentieverdeling van de resultaten lijkt „normaal" te zijn 
(fig. 50). De gemiddelde waarde bedraagt 182 mg/100 ml. (S.D. 
57 mg/100 ml). 
Bij 107 gezonde kinderen werd het IgA-gehalte van het serum be-
paald. Deze waarden, in een diagram uitgezet tegen de leeftijd, zijn in 
fig. 51 afgebeeld. Er blijkt uit dat er een geleidelijke stijging bestaat van 
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Fig. 51 . H e t IgA gehalte in het serum van gezonde kinderen tussen 0 en 14 jaar. 
D e getrokken lijn geeft de gemiddelde concentratie voor ge/onde vol­
wassenen aan, de stippellijnen begrenzen het gebied waarbinnen 9 5 % 
van de waarden van normale volwassenen vallen. Rechts zijn deze waar­
den aangegeven. 
dit gehalte en dat de volwassen waarde pas wordt bereikt op de leeftijd 
van 10-12 jaar. Bovendien is het duidelijk dat de spreiding zeer aanzien­
lijk is voor alle leeftijdsgroepen. 
De bepaling in speeksel geschiedde volgens dezelfde methode, nadat 
dit speeksel door vacuum-ultrafiltratie 10 χ geconcentreerd was. De 
gevonden waarden vertonen een grote spreiding, een definitieve con­
clusie kan hieruit nog niet worden getrokken. Het lijkt echter dat onze 
waarnemingen beter overeen komen met de opgave van SOUTH e.a. 
(1965b) van 1-3 mg/100 ml dan met die van CHODIRKER en TOMASI 
(1963) die 28 mg/100 ml vonden. Dit onderzoek wordt in ons labora­
torium nog verder voortgezet. 
Het speeksel werd op advies van D R . J. W. STOOP te Utrecht ver­
zameld uit de uitvoergang van de gianduia parotis met een plastic cupje 
van 11/2 cm diameter, ontworpen door D R . G. J. KUSEN te Utrecht. Door 
een polytheenslangetje wordt het speeksel afgevoerd naar een buisje dat 
buiten de mond wordt geplaatst. Op deze wijze blijkt het mogelijk 
10-20 ml speeksel te verzamelen in 1 à 2 uur. 
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BEREIDING VAN ENKELE ANTISERA 
subcutaan 
subcutaan 
B e r e i d i n g v a n a n t i - I g A - s c h a p e s e r u m * 
Omdat voor de kwantitatieve IgA-bepalingen grote hoeveelheden 
antiserum nodig waren werd een schaap geïmmuniseerd. 
De immunisatie werd begonnen met afgeroomde moedermelk omdat 
hierin een hoge concentratie IgA voorkomt (o.a. CHODIRKER en TOMASI 
1963). Het volgende immunisatieschema werd gebruikt: 
Ie dag: 5 ml afgeroomde moedermelk (MM) 
10 ml Freund adjuvans compleet 
2e week: 10 ml MM 
10 ml Freund adjuvans compleet 
3e week: Ie, 3e en 5e dag 2 ml MM intraveneus 
4e week: Ie, 3e en 5e dag 2 ml MM intraveneus 
5e week: Ie, 3e en 5e dag 2 ml MM intraveneus 
Tien dagen later werd het schapeserum voor het eerst in de immuun-
electroforese onderzocht. Het bevatte naast een hoge titer aan anti-
lichamen tegen IgA en tegen L ketens ook antilichamen tegen enkele 
andere serumeiwitten, echter in veel lagere titers. 
Maandelijks wordt nu een boosterdosis van 3 mg zeer zuiver IgA 
intraveneus toegediend, af en toe wordt echter 3 mg IgA met 10 ml 
Freund adjuvans compleet subcutaan ingespoten om een voldoende 
effect te bereiken. 
Nadat enkele malen boosterinjecties waren gegeven bleek het anti-
serum vrijwel alleen antilichamen te bevatten tegen Ha- en L-ketens. 
De antilichamen tegen L ketens worden door absorptie met 2-4% navel-
strengserum verwijderd. Het dan verkregen antiserum geeft met mense-
lijk serum slechts één precipitatielijn, nl. die van IgA (fig. 49). 
* Voor de hulp die ik hierbij van het personeel van het Centraal Dieren-
laboratorium van deze Universciteit (Hoofd Dr. M. J. DOBBELAAR) mocht onder-
vinden, ben ik zeer erkentelijk. 
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B e r e i d i n g v a n a n t i s e r a t e g e n h e t g e ï s o l e e r d e 
m a c r o g l o b u l i n e bij e e n k o n ij η 
Volgens de reeds eerder beschreven methode werd het macroglobuline 
geïsoleerd, de eiwitconcentratic bedroeg 23,8 g/l. 
Het volgende immunisatieschema werd gevolgd: 
lc dag: 3 ml macroglobulineoplossing 
3 ml Freund adjuvans compleet 
10e dag: 3 ml macroglobulineoplossing 
3 ml Freund adjuvans compleet 
25e dag: 20 mg macroglobuline intraveneus 
29e dag: 40 mg macroglobuline intraveneus 
32e dag: 40 mg macroglobuline intraveneus 
36c dag: 40 mg macroglobuline intraveneus 
6 uur na de laatste injectie succombeerde het konijn plotseling. 
Postmortaal werd direct 60 ml bloed afgenomen. De antilichaamtiter 
bleek hierin zeer hoog te zijn. 
O v e r i g e a n t i s e r a 
Het anti L-ketcn scrum werd ons ter beschikking gesteld door 
Dr. R. E. BALLIEUX te Utrecht *. Het bevat zowel anti L I als anti L II 
determinanten. Het onderzoek met specifiek anti L I en anti L II serum 
(fig. 46) werd in zijn laboratorium verricht. 
Het antihumaanserum en de overige gebruikte specifieke antisera 
werden betrokken van het Centraal Laboratorium van de Bloedtrans-
fusiedienst te Amsterdam. 
* Ik ben Dr. R. E. BALLIEUX en Drs. N. A. J. M U L hiervoor bijzonder dankbaar, 
en ook voor hun belangstelling en waardevolle adviezen. 
subcutaan 
subcutaan 
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METHODEN GEBRUIKT BIJ HÉT ONDERZOEK NAAR DE STRUCTUUR 
VAN DE IMMUUNGLOBULINEMOLÉCULEN 
H e t u l t r a c e n t r i f u g e o n d e r z o e k 
De verschillende eiwitmonsters werden onderzocht in een Spinco 
Beekman Ultracentrifuge model E *. 
De omstandigheden waarbij de onderzoekingen plaats vonden zijn bij 
de afbeeldingen vermeld. 
S p l i t s i n g v a n m a c r o g l o b u l i n e n t o t m o n o m e r e n 
Hierbij werd de methode gevolgd die door D E U T S C H en M O R T O N 
(1957) aangegeven is. De methode berust op de splitsing van disulfide-
bmdingen met sulfhydrylreagentia, waa rna de vrijgekomen SH-groepen 
worden gealkyleerd met joodacetamide. 
Aan 1 ml macroglobulineoplossing die 20 m g / m l bevat wordt 0,5 ml 
0,3M mercapto-aethanol in 0,3M fosfaatbuffer p H 7 toegevoegd, zodat 
de eindconcentratie mercapto-aethanol 0,1 M bedraagt . 
Dit mengsel blijft gedurende 24 uur bij kamer tempera tuur staan. 
Daa rna wordt gedurende 24 uur bij kamer tempera tuur gedialyseerd 
tegen 250 ml 0,1 M fosfaatbuffer p H 7 - 0 ,02M joodacetamide. Na de 
dialyse wordt een deel van het mengsel onderzocht in de ultracentrifuge. 
Een ander deel wordt gechromatografeerd over Sephadex G 200, dat 
geëquillibreerd is met 0,1M fosfaatbuffer p H 7 - 0 ,1M NaCl . Als elutie-
vloeistof wordt dezelfde bufferoplossing gebruikt, de elutiesnelheid be-
draagt 12,5 ml per uur, fracties van 4 ml worden opgevangen. De ver-
kregen ultracentrifugebeelden en elutiediagrammen staan afgebeeld 
en worden besproken in hoofdstuk 6. 
S p l i t s i n g v a n i m m u u n g l o b u l i n e m o l e c u l e n 
i n H e n L k e t e n s 
De methode is ontwikkeld door FLEISCHMAN, P A I N en P O R T E R ( 1962) 
en berust op de splitsing van een aanta l disulfidebindingen binnen het 
immuunglobulinemolccuul; de gesplitste ketens worden na alkylering 
* Dit onderzoek werd verricht in het laboratorium voor Fysische Chemie 
(Hoofd Prof. Dr. G. A. J. VAN O s ) . Voor alle hulp en adviezen die ik hierbij 
mocht ontvangen, wil ik gaarne mijn dank betuigen aan Dr. A. LANSINK, Drs. J. 
WALTERS en vooral ook aan Mej . O. KOEL. 
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met joodacetamide van elkaar gescheiden door chromatografie over 
Sephadex G 100-G 200 in zuur milieu. Wij volgden de modificatie welke 
door ROWE en FAHEY (1965) is aangegeven. 
Het immuunglobuline wordt in een concentratie van 20 mg/ml in 0,5 M 
Tris-HCl buffer pH 8 gesplitst met mercapto-aethanol, de eindconcen-
tratie hiervan bedraagt 0,1M. Dit mengsel wordt een uur op kamer­
temperatuur gehouden en dan in een ijsbad gekoeld. Vervolgens wordt 
een gelijk volume 0,1 M joodacetamide in dezelfde Tris-HCl buffer toe­
gevoegd, dit blijft 1 uur in het ijsbad staan. Dan wordt gedurende 6 uur 
bij 4° С gedialyseerd tegen 200 volumina aq. dest., waarbij de dialyse­
vloeistof herhaaldelijk wordt ververst. Daarna wordt, eveneens bij 4° C, 
gedialyseerd tegen 400 volumina IM azijnzuur. Het volume van de 
oplossing wordt door ultrafiltratie teruggebracht tot 1 à 2 ml. Vervolgens 
wordt gechromatografeerd over een kolom van 1 gewichtsdeel Sephadex 
G 100 en 2 delen G 200, geëquillibreerd met 1M azijnzuur. De kolom-
hoogte is 37 cm, het oppervlak 5,7 cm2, de elutievloeistof is IM azijn-
zuur, de elutiesnelheid bedraagt 6 ml per uur en fracties van 2 ml 
worden opgevangen. De verkregen eluticdiagrammen en resultaten wor-
den beschreven in hoofdstuk 6. 
BEPALING VAN DE SPECIFIEKE ANTILICHAAMTITERS 
De bepaling van de isohemagglutininen werd als volgt uitgevoerd. 
Van heparinebloed worden de erythrocyten 2 χ gewassen met 0,16 M 
NaCl. Van de gewassen erythrocyten wordt een 1% suspensie bereid. 
Van het te onderzoeken serum wordt een verdunningsreeks gemaakt 
van 1 : 1 tot 1 : 256. Aan 1 ml erythrocytensuspensie wordt een gelijk 
volume serumverdunning toegevoegd, dit wordt gemengd en blijft 2 uur 
bij 20° С staan. Daarna wordt afgelezen. Als eindpunt wordt genomen 
die serumverdunning waarbij macroscopisch nog juist agglutinatie zicht­
baar is. 
De titer aan tetanusantitoxinen, difterieantitoxinen en kinkhoestagglu-
tininen, alsmede de antilichamen tegen verschillende typen poliomye-
litisvirus werden bepaald in het laboratorium voor Serum- en Vaccin­
zuivering (destijds Hoofd D R . A. TASMAN) van het Rijks Instituut voor 
Volksgezondheid te Utrecht. 
De antilichamen tegen pneumococcen werden door Dr. J. W. STOOP 
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te Utrecht bepaald met de in zijn proefschrift beschreven hemaggluti-
natietechniek (STOOP 1965). 
De bepaling van de overige antilichamen werd verricht in het labora-
torium voor Gezondheidsleer van deze Universiteit (Hoofd Prof. Dr. 
J. v. o. V E E N ) . 
OVERIGE TOEGEPASTE METHODEN 
O n d e r z o e k n a a r h e t f a g o c y t e r e n d v e r m o g e n 
v a n de l e u c o c y t e n 
Dit onderzoek werd verricht volgens de methode zoals die door 
BRIDGES e.a. (1959) is beschreven. 
Benodigdheden : 
a. serum van de patiënt en normaal serum. 
b. „packed" leucocyten. Aan gehepariniscerd bloed, opgevangen in 
gesiliconeerd glaswerk wordt J/a volume macrodex toegevoegd. Nadat 
dit 1 uur bij kamertemperatuur gestaan heeft wordt de leucocyten-
rijke plasmalaag afgepipeteerd. Dit plasma wordt gedurende 15 mi-
nuten gecentrifugeerd (500r.p.m.) waarbij de leucocyten sedimen-
teren. 
с pneumococcensuspensie. Gebruikt wordt een cultuur van pneumo-
coccen type 1 welke 18 uur op een BHI voedingsbodem is gegroeid. 
Deze wordt gedurende 30 minuten gecentrifugeerd (SOOr.p.m.). 
Uitvoering: 
Het sediment van 5 ml pneumococcencultuur wordt gesuspendeerd in 
1 ml serum, hieraan wordt 0,1 ml „packed" leucocyten toegevoegd. De 
volgende combinaties worden ingezet: 
patiënteleucocyten met patiënteserum 
patiënteleucocyten met normaal serum 
normale leucocyten met patiënteserum 
normale leucocyten met normaal serum 
Deze mengsels worden gedurende 15 minuten bij 37° С geïncubeerd, 
15 minuten gecentrifugeerd f 1000 r.p.m.) en het sediment wordt nog-
maals 30 minuten bij 37° С geïncubeerd. Dan worden van alle combina-
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ties uitstrijkpreparaten gemaakt. Deze worden gekleurd met methyleen-
blauw resp. met May-Gruenwald-Giemsa en de verschillende combina-
ties worden onder het microscoop met elkaar vergeleken. Normaal neemt 
men waar dat een groot aantal leucocyten zeer veel pncumococcen 
hebben gefagocyteerd. 
O n d e r z o e k v a n d e o n t s t e k i n g s c y c l u s v a n d e h u i d 
Wij volgden hierbij de methode die is aangegeven door REBUCK en 
CROWLEY (1955). 
De huid aan de volaire zijde van de onderarm wordt goed gewassen 
en met een steriele handdoek gedroogd. Met een steriel scalpel wordt 
over een gebied van /2 x /2 cm de opperhuid verwijderd, hierop wordt 
een druppel TAB-vaccin gedaan. De wond wordt afgedekt met een 
steriel dekglas, dat wordt beschermd door een stevig stukje karton. 
Het dekglas wordt na 1, 2, 4, 6, 8, 12 en 24 uur verwisseld, de ver-
wijderde glaasjes worden omgekeerd op een voorwcrpglas geplakt en 
aan de lucht gedroogd. De preparaten worden gekleurd volgens Pappen-
heim en onder het microscoop beoordeeld. 
Onder normale omstandigheden is het verloop van de ontstekings-
cyclus als volgt: 2 uur na de beschadiging van de huid worden poly-
nucléaire leucocyten zichtbaar, na 4 uur verschijnen ook kleine lymfo-
cyten. Dan ziet men langzamerhand een verschuiving optreden in het 
type cel, steeds meer gaan grote mononucléaire cellen overheersen. Deze 
grote cellen vertonen vacuolen in het cytoplasma en fagocytose van cel-
kernen. Na 24 uur verschijnen er ook fibroblasten in het preparaat. 
Een uitgebreide beschrijving van deze cyclus staat vermeld in het 
oorspronkelijk artikel. 
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SAMENVATTING 
De antilichamen die in het menselijk lichaam circuleren blijken ge-
bonden te zijn aan drie eiwitfracties die, naast verschillen, grote over-
eenkomst vertonen in structuur en eigenschappen. Deze fracties worden 
samengevat onder de naam immuunglobulinen ( Ig) , de afzonderlijke 
componenten worden IgG, IgA en IgM genoemd (op de recent ont-
dekte IgD en IgE wordt in dit proefschrift niet nader ingegaan). 
Patiënten bij wie in het serum alle immuunglobulinen ontbreken 
(agammaglobulinaemie) zijn niet in staat specifieke antilichamen te 
vormen. Zij maken ernstige recidiverende infecties door, zij lijden aan 
wat in de literatuur bekend staat als het antilichaamgebrekssyndroom. 
Naast lijders aan agammaglobulinaemie zijn er ook patiënten be-
schreven bij wie in het serum niet alle immuunglobulinen ontbreken 
maar slechts één of twee van de hierboven genoemde fracties, de over-
blijvende fractie(s) is (zijn) daarbij vaak in overmaat aanwezig. Deze 
afwijking wordt dysimmunoglobulinaemie genoemd. 
Wij waren in de gelegenheid twee patiënten te onderzoeken met een 
dysimmunoglobulinaemie, deze patiënten vertoonden eveneens alle 
verschijnselen van het antilichaamgebrekssyndroom. Bij dit onderzoek, 
en ook bij de bestudering van de gegevens van de in de literatuur be-
schreven patiënten, werden wij getroffen door het feit dat, hoewel vaak 
nog een aanzienlijke hoeveelheid immuunglobulinen in het serum aan-
wezig is, de klinische verschijnselen toch zeer ernstig zijn. 
Wij stelden ons de volgende vragen: 
1. Welke typen dysimmunoglobulinaemie zijn er op grond van de 
huidige kennis van de structuur van de immuunglobulinen te ver-
wachten en welke typen zijn reeds als zodanig bekend? 
2. Vertonen de verschillende typen dysimmunoglobulinaemie een eigen 
kenmerkend klinisch beeld? 
3. Kan het ziektebeeld van de dysimmunoglobulinaemie ons iets leren 
over de betekenis die de verschillende immuunglobulinefracties heb-
ben voor de immunologische afweer van het lichaam? 
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4. Kunnen deze waarnemingen van betekenis zijn voor onze kennis 
betreffende de vorming van de antilichamen? 
In dit proefschrift wordt getracht op deze vragen, die nog uitvoeriger 
geformuleerd zijn in hoofdstuk 1, antwoord te geven. 
In hoofdstuk 2 wordt het immuunglobulinesysteem besproken. Tot 
dit systeem behoren het IgG, IgA en IgM en van deze eiwitten worden 
de overeenkomsten en verschillen in chemisch en immunologisch opzicht 
vermeld. 
Er wordt nader ingegaan op de structuur van de immuunglobuline-
moleculen. De moleculen blijken uit verschillende ketens te zijn opge-
bouwd (fig. 2) : 
1. Twee L ketens die in alle typen immuunglobulinen voorkomen; zij 
kunnen o.a. verschillen vertonen in LI- en Li l - (kappa- en lambda-) 
structuur. 
2. Twee ketens die na reductie en alkylering tot de H ketens behoren, 
zich bij papaïncsplitsing in de Fab fragmenten bevinden en die de 
specifieke antigeenbindende plaatsen dragen en daarom verschillend 
zijn in ieder specifiek antilichaam: de Fd fragmenten. Het is echter 
waarschijnlijk dat ook de L keten betrokken is bij de specificiteit van 
een antilichaam. 
3. Twee ketens die na reductie en alkylering in de H ketens voorkomen 
en bij papaïnesplitsing in de Fe fragmenten, deze ketens bepalen het 
type van het immuunglobuline. 
Het is waarschijnlijk dat de synthese van deze afzonderlijke ketens 
onder controle staat van verschillende genen. 
In hoofdstuk 3 wordt gesproken over de synthese van antilichamen. 
Hierover is reeds veel bekend: maar op een aantal vragen, en juist op 
die welke betrekking hebben op het principe van de antilichaamvorming, 
is tot nu toe nog geen definitief antwoord te geven. 
Zo is nog steeds niet bekend hoe een antigeen de produktie van een 
specifiek tegen dat antigeen gericht antilichaam op gang brengt. Even-
min is het duidelijk hoe het organisme in staat is tot de vorming van 
een groot aantal moleculen die in structuur enerzijds zeer nauw met 
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elkaar verwant zijn maar die anderzijds een haast oneindige variatie 
zullen moeten vertonen in ruimtelijke structuur en dus in de aminozuur-
volgorde in de primaire polypeptideketens. Deze aminozuurvolgorde moet 
immers genetisch zijn bepaald, maar het is moeilijk zich voor te stellen 
dat bij de synthese van ieder antilichaam afzonderlijke genen betrokken 
zijn. In dit verband worden argumenten voor en tegen resp. de instructie-
en de kloonselectietheorie kritisch besproken. 
Het staat wel vast dat de antilichamen worden gevormd in een cel-
systeem waartoe kleine en grote lymfocyten behoren en dat bij de spe-
cifieke antilichaamvorming kleine lymfocyten evolueren tot plasmacellen. 
Daarnaast heeft ook de thymus een plaats in het immunologisch systeem, 
de betekenis van dit orgaan bij de ontwikkeling en rijping van het 
lymfoïde systeem wordt besproken. 
Er wordt daarna ingegaan op de vraag of er naast het thymus-
afhankelijk lymfocytensysteem ook bij de zoogdieren en de mens nog een 
tweede, z.g. bursa-afhankelijk systeem, een rol speelt. 
Vervolgens wordt uiteengezet dat er verschil bestaat tussen de anti-
lichaamvorming na een eerste en na een secundair contact met antigeen. 
In het eerste geval is vooral het IgM van grote betekenis, terwijl bij de 
secundaire reactie vooral IgG geproduceerd wordt. Of het IgM en IgG 
in dezelfde of in verschillende cellen gevormd worden is nog niet defi-
nitief bekend. Wel lijkt het zeker dat na een contact met een antigeen 
de antilichaamvormende cel eerst Fe fragmenten gaat produceren die 
kenmerkend zijn voor het IgM en dat pas daarna in dezelfde of in een 
andere cel Fe fragmenten worden gevormd die IgG eigenschappen 
bezitten. Of daarbij tevens een geheel Fd fragment gevormd wordt is 
nog niet zeker. 
Er wordt gewezen op de ontwikkeling van de serumconcentraties van 
de afzonderlijke immuunglobulinen in verband met de leeftijd. Hierin 
bestaan verschillen voor het IgG, IgA en IgM waardoor ook bij het 
normale kind tijdelijk de kwantitatieve verhouding van de immuun-
globulinen onderling zodanig kan zijn dat het immuunelectroferogram 
sterk op dat van een dysimmunoglobulinaemie kan lijken. 
In hoofdstuk 4 wordt eerst beredeneerd dat men op grond van het-
geen bekend is over de structuur en de vorming van antilichamen mag 
verwachten dat er 6 verschillende typen dysimmunoglobulinaemie moe-
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ten kunnen voorkomen. Bij elk van deze typen zal één of twee van de 
immuunglobulinen geheel of bijna geheel ontbreken. Wij stellen de 
volgende indeling voor, waarbij voor de eerste twee typen de historische 
volgorde is aangehouden: 
type 1 IgA en IgM geheel of vrijwel geheel afwezig, IgG aanwezig 
„ ώ Agri CU 
„ 3 IgG 
„ 4 IgA 
„ 5 IgM 
„ 6 IgG en 
I g V J 
IgM 
>ï 
5) 
» 
5 » 
5 ï) 
Î >> 
J )> 
» 5> 
j χ 5 ι ν χ ? 
, IgA en IgM , 
, IgG en IgM , 
, IgG en IgA , 
, IgA 
Vervolgens worden de gegevens vermeld van de patiënten met dys-
immunoglobulinaemie die in de literatuur zijn beschreven. Het blijkt 
dat al deze patiënten kunnen worden ingedeeld bij één van de typen 
1 t /m 4. 
Bij de bespreking van type 4 worden de gegevens vermeld van drie 
eigen patiënten. Er wordt daarbij ingegaan op het feit dat er patiënten 
beschreven zijn die bij het ontbreken van IgA ernstige recidiverende 
infecties vertonen (lijders aan ataxia telangiectasia), dat er mensen 
voorkomen die bij afwezigheid van IgA geen klinische verschijnselen 
vertonen, terwijl de drie door ons beschreven kinderen slechts lichte 
infecties van de bovenste luchtwegen doormaakten. Aangezien van de 
drie immuunglobulinen alleen het IgA in cen hoge concentratie voor-
komt in de vloeistoffen die aan het oppervlak van het lichaam worden 
afgescheiden wordt aan dit immuunglobuline een grote betekenis toe-
gekend bij de lokale afweer tegen infekties. Daarom werd bij de drie 
door ons waargenomen patiënten het IgA gehalte in speeksel bepaald. 
Bij twee kon hierin geen IgA worden aangetoond, bij de derde slechts 
een geringe hoeveelheid. 
Daarna wordt het onderzoek besproken dat wij verrichtten bij een 
patiënt die alle verschijnselen vertoonde van het antilichaamgebreks-
syndroom. Wij menen dat deze patiënt moet worden ingedeeld bij type 
5, dit type is tot nu toe nog niet beschreven. Bij dit kind was het gehalte 
aan IgM sterk verlaagd ( ± 1 0 % van normale waarde) en dit steeg 
niet tijdens of na een acute infectie. Daarentegen was het IgG gehalte 
verhoogd en dat van IgA sterk verhoogd (950 mg/100 ml of ± 8 χ de 
normale waarde voor de leeftijd). Bij het onderzoek naar het anti-
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lichaamvormend vermogen bleken de isohemagglutininen vrijwel ge-
heel te ontbreken. Na het doormaken van infekties of na vaccinaties 
bleken er onvoldoende antilichamen gevormd te worden tegen kapsel-
antigcnen van Haemophilus influenzae en Pneumococcen, tegen de anti-
genen van S. typhi en S. Give, terwijl ook de antistaphylolysinetiter 
slechts weinig steeg. Daarnaast was er echter een voldoende antilichaam-
vorming op een stimulatie met difterie-, tetanus- en poliomyelitisvaccin, 
terwijl na een infectie met haemolytisch Streptococcen de antistrepto-
lysinetiter duidelijk steeg. Tussen de ouders van dit kind bestaat bloed-
verwantschap; aangezien ook bij hen lichte veranderingen in de ver-
houding van de immuunglobulinen zijn gevonden en een broer van 
patiënt onder een identiek klinisch beeld is overleden, is het waarschijn-
lijk dat erfelijke factoren hier een rol spelen. 
Wij menen te mogen concluderen dat tot nu toe 5 van de verwachte 
6 typen dysimmunoglobulinaemie zijn waargenomen. Het blijkt dan 
echter dat, behalve bij de patiënten die tot type 4 behoren, het klinische 
beeld van alle beschreven patiënten vrijwel identiek is en overeenkomt 
met de beschrijving van het antilichaamgebrekssyndroom. Het histo-
logisch onderzoek van het rcticulo-endotheliale systeem laat een wisse-
lend beeld zien, opvallend is dat er geen volledige correlatie bestaat 
tussen het aantal plasmacellen en het totale gehalte aan immuunglobu-
linen. Ook blijkt er een grote variabiliteit te bestaan in het vermogen 
om antilichamen te vormen tegen de verschillende antigenen. 
In hoofdstuk 5 hebben wij getracht te verklaren waarom de patiënten 
die lijden aan dysimmunoglobulinaemie type 1, 2, 3 en 5 en die in veel 
gevallen nog wel tot de vorming van een aantal specifieke antilichamen 
in staat zijn, toch hetzelfde antilichaamgebrekssyndroom vertonen. Dit 
kan niet op aanvaardbare wijze verklaard worden door een defect aan 
te nemen in de vorming van het specifieke antigeenbindende gedeelte 
van het immuunglobulinemolecuul, maar het is waarschijnlijk dat dit 
berust op een onvermogen om de Fe fragmenten te vormen van de ont-
brekende immuunglobulinen. 
Uit de gegevens van de patiënten met dysimmunoglobulinaemie kan 
de conclusie getrokken worden dat het ontbreken van IgG en/of IgM 
dezelfde klinische verschijnselen tot gevolg heeft. Blijkbaar is dus voor 
een volledige immunologische afweer de aanwezigheid van beide im-
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muunglobulinetypen noodzakelijk. Het feit dat het ontbreken van IgA 
niet met klinische verschijnselen gepaard hoeft te gaan zou er ook op 
kunnen wijzen dat dit immuunglobuline een eigen plaats heeft bij deze 
afweer. 
Recente onderzoekingen hebben aangetoond dat na een contact 
met antigeen eerst IgM en daarna IgG gevormd wordt. Wij menen 
daarom, dat uit de gegevens die het ziektebeeld van de dysimmunoglo-
bulinaemie oplevert, de conclusie getrokken moet worden dat voor de 
vorming van de antilichamen tegen die micro-organismen die de ver-
schijnselen van het antilichaamgebrekssyndroom doen ontstaan, een fase 
van IgM produktie noodzakelijk is. 
In het 6e hoofdstuk wordt een patiënte beschreven die eveneens het 
klinische beeld vertoonde van het antilichaamgebrekssyndroom en die 
aan de gevolgen hiervan is overleden. Ook bij haar bestond een dysim-
munoglobulinaemie ; er was een toename van de hoeveelheid IgA, een 
zeer sterke toename van het IgM terwijl er maar zeer weinig IgG aan-
wezig was. 
De abnormaal grote hoeveelheid IgM in dit serum ( 20-25 g/l ) bracht 
ons ertoe dit eiwit nader te analyseren. Het macroglobuline kon geïso-
leerd worden op basis van zijn euglobulinekarakter; na verwijdering van 
dit eiwit waren in het serum geen IgG determinanten meer aantoonbaar. 
Het onderzoek van dit macroglobuline leverde de volgende gegevens 
op: 
1. Het bevat zowel IgG als IgM determinanten. 
2. Bij ultraccntrifuge-onderzoek heeft ± 85% een S02o,w van 17,4S 
en ± 15% een S02o,w van 26S. 
3. Het is een precipitine en heeft antilichaamactiviteit gericht tegen 
humaan- en konijnc-IgG in vrije, geaggregeerde en gebonden vorm. 
4. Bij splitsing van dit macroglobuline volgens Deutsch en Morton 
ontstaan twee fracties resp. met een sedimentatieconstante van 6,7S 
en 11S. De IgG determinanten komen vrijwel alleen in de 1 IS fractie 
voor, de IgM determinanten in beide fracties. 
5. Bij splitsing in H en L ketens blijkt de kwantitatieve verhouding 
tussen de beide molecuulgedeelten van het macroglobulinc gelijk te 
zijn aan die van normale immuunglobulinemoleculen. 
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6. Dit macroglobuline bevat niet minder determinanten dan het ma-
croglobuline dat in normaal serum voorkomt; de vraag of het meer 
determinanten bevat dan in het normaal serum voorkomende, kon 
niet met zekerheid worden beantwoord. 
7. Het macroglobuline bevat zowel LI als L i l determinanten. Er is 
dus geen sprake van een paraproteïnaemie in de zin van een „mo-
noclonal gammopathy". 
Op grond van deze gegevens is het waarschijnlijk dat dit macroglo-
buline o.a. is opgebouwd uit IgM-IgG complexen, waarbij het IgM 
fungeert als antilichaam tegen het eigen IgG. Er is daarbij berekend dat 
de hoeveelheid IgG maximaal ± 10-13% bedraagt van de totale hoe-
veelheid eiwit in het complex. Merkwaardig is dat dit complex zich in 
zuur milieu of in 6 M ureum niet laat splitsen in de samenstellende com-
ponenten. 
In het serum komt geen vrij IgG meer voor, hierdoor wordt o.i. het 
optreden van het antilichaamgebrekssyndroom verklaard. 
Er wordt geconcludeerd dat er bij deze patiënte antilichaamvorming 
bestaat tegen lichaamseigen componenten (IgG) en dat er dus sprake 
is van een auto-immuunziekte. 
Bij het voorkomen van een antilichaamgebrekssyndroom met een 
dysimmunoglobulinaemie moet met deze aetiologie rekening gehouden 
worden. 
In hoofdstuk 7 tenslotte worden de technieken van onderzoek be-
schreven die bij dit onderzoek zijn gebruikt. Er wordt daarbij wat uit-
voeriger ingegaan op de isolatie van IgA volgens een door ons gewijzigde 
methode. Met dit IgA als standaard preparaat is de concentratie van 
dit eiwit in serum en speeksel bepaald volgens de enkelgelringprecipitatie-
methode. Daarnaast worden de toegepaste ultracentrifuge- en electro-
foresemethoden, de immunologische technieken, de splitsingsmethoden 
voor de immuunglobulinemoleculen en enkele andere onderzoektech-
nicken vermeld. 
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SUMMARY 
The antibodies circulating in the human body appear to be present 
in three protein fractions, which apart from disparities, have a great 
similarity in structure and properties. These fractions are taken together 
under the name of immunoglobulins (Ig) and the separate components 
are designated as IgG, IgA and IgM (the recently described IgD and 
IgE are not further considered in this thesis). Patients who lack all the 
immunoglobulins in their serum (agammaglobulinaemia) are unable 
to produce specific antibodies. They have an increased susceptibility to 
infections and suffer from what is called the antibody-deficiency syn-
drome. Besides patients with agammaglobulinaemia, there are also per-
sons who lack in their serum not all the immunoglobulins but only one 
or two of the fractions, while the remaining ones are often found in 
excess. This disorder is called dysimmunoglobulinaemia. 
We had the opportunity to study two patients with dysimmunoglobu-
linaemia and these patients presented all the characteristics of the anti-
body-deficiency syndrome. In this investigation as also by studying the 
data of the literature, we were impressed by the fact that, although 
there are in the serum still considerable quantities of immunoglobulins, 
the clinical picture is nevertheless very serious. 
We put ourselves the following questions: 
1. What types of dysimmunoglobulinaemia may be expected on the 
basis of the present knowledge of the structure of immunoglobulins 
and what types are already recognized. 
2. Do the several types of dysimmunoglobulinaemia present a characte-
ristic clinical syndrome. 
3. Docs the dysimmunoglobulinaemia clarify us something of the sig-
nificance of the individual immunoglobulin fractions for the im-
munological defense of the body. 
4. Do these observations add to our knowledge concerning the for-
mation of antibodies. 
In these thesis we attempted to find an answer to these questions, 
formulated in detail in chapter 1. 
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In chapter 2 the immunoglobulin system is discussed. To this system 
belong IgG, IgA and IgM and their similarities and dissimilarities in 
chemical and immunological respect are presented. 
The chemical structure is further analysed; the molecules appear to 
be composed of several chains ( fig. 2 ) : 
1. Two L chains which are present in all types of immunoglobulins; 
they may differ in LI- and LII-(kappa- and lambda-)structure. 
2. Two chains, which on reduction and alkylation belong to the 
H chain, and on digestion with papain are found in the Fab frag-
ments. They carry the specific antigen combining sites and are 
therefore different in each specific antibody: the Fd fragments. 
However it seems probable that the L chain is also related to 
specifity of the antibody. 
3. Two chains which on reduction and alkylation are present in the 
H chains and after digestion with papain are found in the Fc frag-
ments; these chains determine the type of the immunoglobulin. 
It is argued that the synthesis of the several chains is controled by 
different genes. 
In chapter 3 the synthesis of antibodies is reviewed. Much has been 
revealed already, but on a number of questions, and specifically on 
those pertaining to the principles of antibody formation, no definite 
answer can as yet be given. 
It is still unknown in what manner an antigen induces the production 
of an antibody. Likewise it is not yet understood how the organism is 
able to produce a great number of molecules, which on the one hand 
are closely related in structure but on the other hand have to present 
an almost innumerable variation in their spatial arrangement and con-
sequently in the sequence of the aminoacids in the primary polypeptide 
chain. The aminoacid sequence must be genetically determined, but it 
is difficult to accept that the synthesis of each antibody requires its own 
gene. In this connection the instruction- and the clonal selection theory 
are critically discussed. 
It is unquestionable that antibodies are produced in a cellsystem that 
comprises small and large lymphocytes and that with the formation of 
specific antibodies small lymphocytes evolve to plasmacells. Moreover 
the thymus has a place in the immunological system and the significance 
228 
of this organ for the development and maturation of the lymphoid 
system is discussed. Attention is given to the question whether in mam-
mals and man a second, bursa type dependent, lymphocytic system plays 
a role besides the thymus dependent system. 
Next is discussed the difference in antibody formation after the first 
and second contact with antigen. In the first situation, the primary 
reaction, mainly IgM is formed, while in the secondary response an 
even larger amount of IgG is produced in addition. Whether IgM and 
IgG are made in the same or in different cells has not yet been definitely 
established. However it is without doubt that after contact with an 
antigen the antibody-producing cell first makes Fc fragments which are 
characteristic for IgM and that afterwards, in the same or in other cells, 
Fc fragments are made which have IgG proporties. It is still not clear 
whether in that case a structural new Fd fragment is formed. 
The changes of the serum concentrations of the various immuno-
globulins in relation with the age are presented. It appears that even in 
a normal child there may be temporarely such quantitative ratios of im-
munoglobulins that the immuno-electroferogram may resemble that of 
dysimmunoglobulinaemia. 
In chapter 4 it is argued that, on the basis of our present knowledge 
of the structure and formation of antibodies, it may be expected that 
there will exist 6 different types of dysimmunoglobulinaemia. In each of 
these types one or two of the immunoglobulins will be partially or 
completely lacking. We propose the following classification in which the 
historical order is maintained for the first two types. 
Type 1 : IgA and IgM partially or completely lacking, IgG present 
Type 2 : IgA and IgG „ „ „ „ , IgM 
Type 3 : IgG „ „ „ „ , IgA and IgM „ 
Type 4: IgA „ „ „ „ , IgG and IgM „ 
T>pc5 : IgM „ „ „ „ , IgG and IgA „ 
Type 6: IgG and IgM „ „ „ „ , IgA „ 
The literature data concerning patients with dysimmunoglobulinaemia 
are tabulated. It is noted that all these patients can be classified in one 
of the first four types of our classification. In the discussion of type 4 
data are presented of three patients observed by ourselves. Special 
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attention is drawn to the fact that there are records of patients who, in 
the absence of IgA, presented serious recurrent infections (patients with 
ataxia telangiectasia), that there are also cases reported who, also in 
the absence of IgA, do not present clinical signs and that only mild 
infections of the upper respiratory tract were found in our three children. 
Since of the three immunoglobulins only IgA is present in high concen-
trations in the fluids that are excreted on the surface of the body, this 
immunoglobulin seems to be of first importance in the local defense 
against infections. We therefore estimated the IgA content in the saliva 
of our three patients. In two of them no IgA could be found and in the 
third only traces were present. 
We then present the results of the investigation in a patient who had 
all the signs of the antibody-deficiency syndrome. We feel that this 
patient should be classified as an example of type 5, which type has not 
yet been described in the literature. In this boy the amount of IgM was 
greatly reduced (approximately 10% of the normal value) and it did 
not rise during or after an acute infection. IgA and IgG on the other 
hand were augmented, the IgA even markedly (950 mg/100 ml or about 
8 times the normal value for this age). Studying the ability of the anti-
body formation, it was noted that there was an about complete absence 
of isohaem agglutinins. After an infection or vaccination there appeared 
to be insufficient antibody formation against capsular antigens of Haemo-
philus influenzae and Pneumococci, against the antigens of S. Give and 
S. typhi, while there was also a small increase of the antistaphylolysin 
titers. There was sufficient antibody formation on stimulation with 
diphteria-, tetanus- and poliomyelitis-antigen; after an injection with 
haemolytical streptococci, the antistreptolysin titer was clearly elevated. 
The parents of this child were consanguineous; since both presented 
minor changes in the ratio of immunoglobulins and since a brother of 
the patient died of an identical clinical syndrome, it appears highly 
probable that hereditary factors play a role. 
We feel justified to conclude that 5 of the 6 types of dysimmunoglo-
bulinaemia, as expected by us, arc observed. It is evident that with the 
exception of the patients that belong to type 4, the clinical picture of 
all these cases is nearly identical and in agreement with the descriptions 
of the antibody-deficiency syndrome. The histological examination of 
the reticuloendothelial system reveals a variable structure and it is 
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striking that there is no complete correlation between the number of 
plasmacells and the total amount of immunoglobulins. There also appears 
to be a great variation in the ability to produce antibodies against dif-
ferent antigens. 
In chapter 5 we have tried to elucidate why patients suffering from 
dysimmunoglobulinaemia type 1, 2, 3 and 5, who in most cases are still 
able to produce a number of specific antibodies, do present an identical 
antibody-deficiency syndrome. This can not be explained adequately on 
the assumption of a defect in the formation of the specific antigen 
combining site of the immunoglobulin molecule, but is seems probable 
that it is based on the incapability to produce the Fc fragments of the 
various immunoglobulins. 
From the data of the patients with dysimmunoglobulinaemia it may 
be concluded that the absence of IgG and/or IgM results in an identical 
clinical syndrome. For a complete immunological defense the presence 
of both immunoglobulin types is apparently needed. The fact that the 
absence of Ig A is not necessarily associated with clinical signs, may 
indicate that this immunoglobulin has a specific function in this defense. 
Recent studies have revealed that after exposure to an antigen the 
IgM is normally produced in the first and the IgG in the second place. 
We feel that the clinical data of patients with dysimmunoglobulinaemia, 
allow the conclusion that the formation of antibodies against those micro-
organisms responsible for the antibody-deficiency syndrome, requires a 
preceding phase of IgM production. 
In chapter 6 is described a patient who died of the consequences of 
the antibody-deficiency syndrome. She had also a dysimmunoglobuli-
naemia with an increase of the quantity of IgA, a sharp raise of IgM, 
while only a small amount of IgG was found. 
The abnormal large amount of IgM in this serum (20-25 g/1) has 
lead us to analyse this protein in more detail. This macroglobulin could 
be isolated on the basis of its euglobulin character; after its removal 
no IgG determinants could be demonstrated in the serum. The analysis 
of this macroglobulin gives the following results: 
1. It contains as well IgG as IgM determinants. 
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2. On ultracentrifugation about 8 5 % has an So20rw of 17,4S and 
about 15% an So20,w of 26 S. 
3. It is a precipitin and contains antibodies against human and rabbit 
IgG in free, aggregated and bounded forms. 
4. On dissociation following the method of Deutsch and Morton two 
fractions arc obtained with sedimentation constants of 6,7S and 
11S respectively. The IgG determinants are only present in the 11S 
fraction while the IgM determinants are found in both fractions. 
5. On dissociation in H- and L-chains it is evident that the quantitative 
ratios between both fractions of the macroglobulin are identical to 
those of normal immunoglobulins. 
6. The macroglobulin has no fewer determinants than macroglobulin 
present in normal serum; the question whether it contains more 
than in normal serum could not be answered with certainty. 
7. The macroglobulin contains as well LI as LII determinants. Conse-
quently there is no question of a paraproteinaemia in the sense of a 
„monoclonal gammopathy". 
On the basis of these data it appears highly probable that the macro-
globulin of this patient is, among others, composed of IgM-IgG com-
plexes. The IgM functions as an antibody against the serum IgG. It is 
calculated that the amount of IgG is maximal about 10-13% of the 
total amount of proteins in the complex. It is remarkable that this 
complex cannot be dissociated in its components by acid or by 6M urea. 
There was no free IgG in the serum which explains the presence of 
the antibody-deficiency syndrome. 
It is concluded that in this patient there existed antibody formation 
against her own IgG and consequently we have to do with an auto-
immune-disease. This etiology should be considered in patients suffering 
from an antibody-deficiency syndrome with dysimmunoglobulinaemia. 
In chapter 7 are described the technical details of the methods used 
in this study. The isolation of IgA is described more precisely following 
a method that has been modified by us. 
With this selfprepared IgA as a standard, the concentration of this 
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protein in the serum and saliva is determined according to the single 
radial diffusion method. 
Further descriptions are presented of the applied ultra-centrifugal 
and electroforetical methods, the immunological technics, the methods 
for the dissociation of the immunoglobulin molecules and some other 
methods. 
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Fab fragment {MG±45000) 
L keten (MGÎ 20 000) 
Fe f r agmen t (MGÎ 55000) 
C.r H ke t en (MG î 50 000) 
Cr H ke t en (MG+50 000) 
L keten (MGi 20 000) j 
i 
p a p a i n e s p l i t s i n g 
i 
A centigeenbindende p laa t s I doo r l aa tbaa rhe id door p lacenta(a l leen voorlgG) 
spl i ts ing v a n beide Fab fragmenten | a = complementbinding 
Fd f r a g m e n t , Ь ж binding met rheumatoide factoren 
l (niet Gm specifiek) 
F i g . 2. S c h e m a t i s c h e v o o r s t e l l i n g v a n h e t i m m u u n g l o b u l i n e m o l e c u u l vo lgens 
P o r t e r ( 1 9 6 4 ) , enigszins gewi jzigd. 
STELLINGEN 
I 
Voor het normaal functioneren van het immunologisch afweer-
mechanisme bij de mens is het noodzakelijk dat zowel IgG als IgM 
gesynthetiseerd kunnen worden. 
II 
Het antilichaamgebrekssyndroom kan ontstaan op basis van een 
auto-immunisatie. 
III 
In tegenstelling tot hetgeen voor kort gedacht werd blijkt het IgM 
molecuul te zijn opgebouwd uit 5 monomeren. Deze hebben een groter 
molecuulgewicht dan de IgG moleculen; het is waarschijnlijk dat dit 
berust op het feit dat het molecuulgewicht van de H-ketens van de 
IgM monomeren groter is dan dat van dezelfde ketens van de IgG 
moleculen. 
M I L L E R F. en H . M E T Z G E R ( 1 9 6 5 ) . J. biol. C h c m . 240 : 3325 . 
IV 
Op grond van de huidige inzichten over het immuunglobulinesysteem 
is de benaming a-gammaglobulinaemie niet meer juist. Beter kan ge-
sproken worden over an-immunoglobulinaemie. 
V 
Bij het nemen van een nierbiopt moet er rekening mee gehouden 
worden dat het lichtmicroscopisch pathologisch anatomisch onderzoek, 
zonodig, kan worden aangevuld met electronen-microscopische gegevens. 
VI 
Bij patiënten die lijden aan het adrenogenitaal syndroom met een 
gering, niet levensbedreigend tekort aan mineralocorticoïden, dient toch 
een behandeling met mineralocorticoïden te worden ingesteld. 

VII 
Bij' de interpretatie van immuunelectroforesebeelden bij kinderen 
dient men zowel op de hoogte te zijn van de leeftijd als van de anamnese 
van de patiënten. 
VIII 
Bij de preventie en therapie van bacteriële infecties moet men ernstig 
rekening houden met de gevaren die kunnen ontstaan door het optreden 
van „infectious drug resistance". 
ANDERSON E. S. (1965). Brit. Med. J. 2 : 1289. 
Editorial (1966). New Engl. J. Mod. 275 : 277. 
KABIN S. Λ. en S. COHEN ( 1966). Now Engl. J . Med. 275 : 248. 
IX 
In de acute fase van het haemolytisch uraemisch syndroom behoort 
een onderzoek te worden ingesteld naar het gehalte aan stolbaar fibri-
nogeen in het bloed. 
X 
De bepaling van de hoeveelheid alkalische fosfatase in een 8-uurs-
urineportie, kan van betekenis zijn bij de differentiële diagnose van 
palpabele tumoren in de nierstreek bij kinderen. 
AMADOR E., T . S. ZIMMERMAN en W. E. C. WACKER (1963). J.A.M.A. 
185 : 133. 
XI 
Metachromatische leukodystrofie is een lipidose en berust op een 
enzymdeficientie, namelijk een tekort aan arylsulfatase A. 
AUSTIN J. H. (1965). Proc. fifth intern. Congress of Neuropathology. 
X I I 
De opgaven bij de schriftelijke cursussen van de Inspectie van de 
Militair Geneeskundige Dienst zijn zodanig samengesteld, dat uit de 
antwoorden geen conclusies getrokken kunnen worden over de kennis 
die de cursist zich bij de bestudering van de stof heeft verworven. 

